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(54) TiUe: SUBSTTTUTED ARYL AND HETEROARYL DERIVATIVES, THEIR PRODUCTION AND THEIR USE AS MEDICINES 

(54) Bezeichnung: SUBSTTTUIERTE ARYLr- UND HETEROARYLDERIVATE, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWEN- 
DUNG ALS ARZNEIMITTEL 

(57) Abstract 

The invention relates to new substituted aryl and heteroaryl derivatives of the general formula (I) Ar - A - HCHE^i - X - Y, in which 
A, Ar, X. Y and Ri have the meanings given in claim 1, and to their tautomers, stercoisomerB, mixtures and salts, notably physiologically 
compatible salts with inorganic or organic acids or bases, which present valuable properties. Accordingly, the compounds of the above 
general formula (I), in which Y does not contain a cyano group, notably have an antithrombotic action, and the compounds of the above 
general formula (I), in which Y does not contain a cyano group, arc valuable intermediate products for the production of compounds of the 
general formula (1) in which R5 is a possibly substituted aminomethyl, amidino or guanidino group. 

(57) Zusammenfossung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Ary^ und Heteroarylderivate der allgemeinen Formel (I) Ar - A - HCRi - X - 
Y, m der A, Ar, X, 'Y und R| wie im Anspruch 1 definiert sind, dexen Tautomere, deren Stereoisomer^ deren Gemische und deren Salze, 
insbesondeie deren physiologisch vertrfiglidie Salze mit anorganischen oder organischen Sduren oder Basen, wclche wertvolle Eigenschaften 
aufweisen. So weisen die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen Y iceine Cyanogruppe enth£Ut, insbesondere eine 
antitlux)mbotische Wirkung auf, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen Y eine Cyanogruppe enthait, stellen 
wertvolle Zwischenprodulcte zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) dar, in der Rs eine gegetienenfalls substituierte 
Aminomethyl-, Amidino- oder Guanidinogruppe darstellt. 



Printed from Mimosa 03/05/13 12:54:14 Page: 1 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 
•^^ti^i Identifizicning von PCT-Vcrtragsstaatai auf den KopfbOgcn der Schriftcn. die intemationale Anmeldungen gemdss dem 



PCX ver5ffentlichen. 



AL 

AM 

AT 

AU 

AZ 

BA 

BB 

BE 

BF 

BG 

BJ 

BR 

BY 

CA 

CF 

CG 

CH 

CI 

CM 

CN 

cu 
cz 

DE 
DK 



Albanieo 

Annenien 

OsteiTCich 

AustraHen 

Ascrbaldschan 

Bosnien-Herzegowina 

BartuuSos 

Belgien 

Buikina Faso 

Bulgarien 



BnsilieD 

Belarus 

Kanada 

ZentnOaAikaniache Republik 

Kongo 

Schweiz 

Cate d'lvoire 



ClUna 
Koba 

TKhecMsche Republik 

Deutachland 

Dflnemark 

Bstland 



ES 

FI 

PR 

GA 

GB 

6B 

GH 

GN 

GR 

HU 

IB 

IL 

IS 

IT 

JP 

KE 

KG 

KP 

KR 

KZ 

LC 

U 

LK 

LR 



Spanien 
Finnland 
Frankreicfa 
Gabon 

Vcninigtea Kteigraldi 

Gcoigten 

Ghana 

Guinea 

Gricchcnland 

Ungam 

Irtand 

Israel 

bland 



Kcnia 
Kirgisistan 

Demokratische Volksiepublik 
Korea 

RepttblOc Korea 
Kasachstan 
Si. Lucia 
Liechtenstein 
Sri Lanka 
Liberia 



LS 

LT 

LU 

LV 

MC 

MD 

MG 

MK 

ML 

MN 

MR 

MW 

MX 

NE 

NL 

NO 

NZ 

PL 

FT 

RO 

RU 

SD 

SE 

SG 



Lesodw 



Luxembtng 
Lett land 



Republik Moldan 
Madagatkar 

Die ehemaUge jugoslawiache 
Republik Mazedonien 
Mali 

Mongolei 

Mauietanien 

Malawi 

Mexlko 

Niger 

Niederiande 

Norwegen 

Nenseeland 

Polca 

Portugal 



SI 
SK 
SN 

sz 

TD 

TG 

TJ 

TM 

TR 

TT 

UA 

UG 

US 

uz 

VN 
YU 
ZW 



Skmakei 

Senegal 

Swasiland 

TKted 

Togo 



TODtkei 

Trinidad und Tobago 

Ukraine 

Uganda 

Vereinigte Staaten von 
Aroeiika 



Vietnam 
Jugoslawlra 



Russische FOderation 



Printed from Mimosa 03/05/13 12:54:15 Page: 2 



wo 00/35859 PCT/EP99/09921 



Substituierte Aryl- und Heteroarylderivate, deren Herstellung 
und deren Verwendung als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte 
Aryl- und Heteroarylderivate der allgemeinen Formel 

Ar - A - (HCRJ - X - Y , (I) 

deren Tautcmere, . deren Stereoisomere , deren Gemische und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
volle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Fennel I, in denen Y 
keine Cyanogruppe enthSlt, weisen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaf ten auf , insbesondere eine antithrombotische Wir- 
kung, und 

die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen Y 
eine Cyanogruppe enthalt, stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, 
in der Rg eine gegebenenf alls substituierte Amino- C^.a-alkyl - , 
T^idino-, Guanidino- oder Guanidino-Cj.j-alkylgruppe darstellt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her- 
stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent- 
haltenden Arzneimittel und deren Verwendung. 

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
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A eine Ethinylengruppe, eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Al- 
kyl- Oder Carboxy-C^.j-alkylgruppe oder durch ein Chlor- , Brom- 
Oder Jodatom substituierte Vinylen- oder Ethylengruppe, 

Ri ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl- oder Carboxy-C^.j -al- 
ky Igruppe, 

Ar eine durch die Reste Rj bis R^ substituierte Phenylgruppe , 
wobei 



R2 eine C^.g-Alkyl- oder C3-7-Cycloalkyl-Ci.3-alkylgruppe, 
die jeweils im Ci.g- und Ci_3-Alkylteil durch eine Carboxy-, 
Phenyl-, Amino-, C^.j-Alkylamino- , Carboxy-Ci.j-alkylamino- , 
^i- (Ci.3-Alkyl) -amino-, N- (Carboxy-C^.^-alkyl ) -C,.3-alkylamino- , 
C3-7"Cycloalkylamino-, Phenylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -phenyl- 
amino- , N- (Cj.4-Alkanoyl) -phenylamino- , Heteroaryl amino- , 
N« (Ci.3-Alkyl) -heteroaryl amino-, N- {Carboxy-C^.g-alkyl) -phe- 
nylamino- Oder N- (Carboxy-Ci.3-alkyl) -heteroarylaminogruppe 
substituiert sein konnen, 

eine Carboxy-C^.s-alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine 
Ci-3-Alkylamino-, N,N-Di- {Ci.3-alkyl) -amino-. Pyrrolidine-, 
Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe s\ibstituiert ist, 

eine Carboxy-C^.s-alkylgruppe, in der die Wasserstof f atome 
einer Methyl engruppe durch eine n-C2-5-Alkylenbrucke ersetzt 
sind, 

eine Phenyl-, Phenyloxy- oder Phenyl sulfonylgruppe, die je- 
weils im Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatom, durch eine C^.n-Alkyl-, Carboxy-C^.a-alkyl- oder 
Cj.g-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine C^.s-Alkylamino- , Carboxy-C^.a-alkylamino- , Di-(Cx.5-al- 
kyl) -amino-, N- (Carboxy-C,.3-alkyl) - Ci. 5- alky 1 amino - , 
C3^7-Cycloalkylamino- , N- (Carboxy-Ci.3-alkyl) -C3^7-cyclo- 
alkylamino- , Phenylamino- , N- (C^.a-Alkyl) -phenylamino- , 
N- (Carboxy-Ci.3-alkyl) -phenylamino- , Heteroaryl amino- , 
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N- (Ci,3-Alkyl) -heteroaryl amino- oder N- (Carboxy-C^.j-alkyl) - 
heteroarylaminogruppe , 

eine C^^s-Alkylcarbonylamino- , Cs^y-Cycloalkylcarbonylamino- , 
Aarylcarbonyl amino- , Heteroarylcarbonylaraino- , C^.g-Alkylsul- 
f onylamino- , Arylsulfonyl amino- , He teroarylsulfonyl amino- , 
N- (Cj.j-Alkyl) -Cj.s-alkylcarbonylamino- , N- (C^.j-Alkyl) - 
C3.7-cycloalkylcarbonylamino- , N- (C-.j-Alkyl) -arylcarbonyl- 
amino- , N- (C^.j-Alkyl) -heteroarylcarbonylamino- , N- (C^.j-Al- 
kyl) -Ci.g-alkylsulf onylamino- , N- (C^.g-Alkyl) -arylsulfonyl- 
amino- oder N- (C^.^-Alkyl) -heteroarylsulf onylaminogruppe, 
wobei 

die vorstehend erwShnten N- (C^.j-Alkyl) - telle zusatzlich 
durch eine Carboxy-, Carboxy-C^.a-alkylaminocarbonyl- oder 
N- (Cj.j-Alkyl) -carboxy-Ci.3-alkylaminocarbonylgruppe oder mit 
Ausnahme des a-Kohlenstof atoms bezogen auf das Stickstoff- 
atbm auch durch eine Hydroxy-, Carboxy-C^.a-alkoxy- , Ami- 
no-, Carboxy-Ci.3-alkylamino- oder N- (Cj^.j-Alkyl) -carboxy- 
C^.j-alkylaminogruppe substituiert sein konnen, 

eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, 

eine Amino-, Ci. 5- Alky 1 amino - , C3.7-Cycloalkylamino- , T^ryl- 
amino-, Aryl -Ci. 3- alky 1 amino - , Heteroarylamino- oder Hetero- 
aryl- Ci -3- alkyl-aminogruppe, die jeweils am Amlnstickstof f - 
atom durch eine 03^.3 -Alkylcarbonyl - , Carboxy-Ci.3-alkylcar- 
bonyl- , Carboxy-Ci»3-alkylaminocarbonyl- , 2 -Oxo- pyrrol idi- 
nylcarbonyl - oder Piperazinocarbonylgruppe substituiert 
sind, wobei zusatzlich 

(i) die vorstehend erwShnte Aminogruppe, die durch eine 
Cx-3-Alkylcarbonyl- , Carboxy-Ci.3-alkylcarbonyl- oder 
Carboxy-Ci»3 -alkylaminocarbonylgruppe monosubstituiert 
ist, durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe 
Oder durch eine N,N-Di- ( 03^.5- Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, und 
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(ii) der Alkylteil der vorstehend erwahnten Ci_3-Alkylcar- 
bonylgruppe durch eine Carboxy-, Amino-, Hydroxy-, Carb- 
oxy-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-Ci_3 -alkylaminocarbonyl- , Carb- 
oxy- Ci. 3 -alky 1 amino- , N- (Ci_3-Alkyl) - carboxy- Ci. 3 -alky 1- 
amino- oder Amino-C^.s-alkylcarbonylaminogruppe oder durch 
eine Carboxy- oder Hydroxygruppe und durch eine Amino- 
oder Trif luoracetylaminogruppe substituiert ist, 

eine Carbiminogruppe , die am Stickstof f atom durch eine Carb- 
°^-Ci-3-alkoxy- , Amino-, C,. j-Alkyl amino - , Carboxy- c^.^-alkyl - 
amino-, Di- (C^.j-Alkyl) -amino- oder N- ( Carboxy- C^.j-alkyl) - 
Ci-3-alkylaminogruppe und am Kohlenstof f atom durch eine 
Cj.g-Alkylgruppe, durch eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Al- 
kyl- Oder C^.j-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe oder 
durch eine gegebenenf alls durch eine C^.^-Alkylgruppe substi- 
tuierte Heteroarylgruppe substituiert ist, 

eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-C^.j-alkylgruppe, die je- 
weils im Heteroarylteil zusatzlich auch durch eine Phenyl- 
oder Heteroarylgruppe oder durch eine Phenyl- oder Hetero- 
arylgruppe und durch eine Carboxy- C^.j-alkyl- oder C^.j-Alk- 
oxycarbonyl-Cj.3-alkylgruppe substituiert sein kdnnen, 

eine gegebenfalls durch 1 bis 3 Ci_3-Alkylgruppen substitu- 
ierte 5-0x0-4, 5-dihydro-pyrazolyl- oder 6-Oxo-4 , 5-dihydro- 
pyridazinylgruppe, in der ein Alkylsubstituent gleichzeitig 
durch eine Carboxy- oder C^.a-Alkoxycarbonylgruppe substitu- 
iert sein kann, oder 

eine Carbonylgruppe, die 

durch ein Wasserstof f atom, durch eine Hydroxy- , d g-Alk- 
oxy- Oder C3.,-Cycloalkoxygruppe, 

durch eine gegebenenf alls durch eine Carboxygruppe substi- 
tuierte Cj.s-Alkyl- Oder C,.,-Cycloalkylgruppe, 
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durch eine durch eirie Piperazinogruppe substituierte 
Ci.j-Alkylgruppe , 

durch eine Phenylgruppe , die durch ein Fluor-, Chlor- , 
BroTTi- Oder Jodatom, durch eine C^.j-Alkyl-, Carboxy-C^.j-al- 
kyl-, Cj.j-Alkoxy- oder Carboxygruppe substituiert sein 
kann , 

durch eine Amino-, C^.g -Alkyl amino- , Carboxy-C^ .3 -alky 1 ami- 
no- , Ca.^-Cyclpalkylamino- , Phenylamino- oder Heteroaryl- 
aminogruppe, die jeweils zusStzlich am Aminstickstof f atom 
durch eine C^.g-Alkyl-, Cj.^-Cycloalkyl- , Phenyl - 0^.3 - alkyl - , 
Carboxy-Ci.3-alkyl- , 2- [Di- (Ci.3-alkyl) - amino] -ethyl - , 3- [Di- 
(Ci.3-alkyl) -amino] -propyl-, Di- (Ci.3-alkyl) -amino-, 
2- {N-Carboxy-Cj.3-alkyl-Cj.3-alkylamino) -ethyl-, 3- (N-Carb- 
oxy- 0^,3 -alkyl-C^.g-alkyl amino) -propyl- oder N-Carboxy- 
Ci.3-alkyl-Ci.3-alkylamino- , Phenyl-, Pyridyl- , Pyrrolidinyl- 
oder Piperidinylgruppe substituiert sein konnen, 

durch eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^.j-Alkyl- 
gnappen substituierte Pyrrolyl-, Thienyl-, Imidazolyl-, 
Pyrazolyl - , Thiazolyl - , Pyridinyl - , Pyrimidinyl - , Pyra- 
zinyl- Oder Pyridazinylgruppe, an die jeweils tiber zwei 
benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert 
sein kann, 

durch eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkyl- oder Carb- 
oxy-Cj.j-alkylgruppe substituierte C3.6-Cycloalkyleniinino- , 
Cg.e-Bicycloalkylenimino- , Morpholino-, Piperazino-, Dihy- 
dropyrazolo- , Tetrahydropyrazolo- , Tetrahydroisoxazolo- , 
Tetrahydropyrazinyl- oder Tetrahydropyridazinylgruppe oder 

durch eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkyl-, Carboxy- 
Ci_3-alkyl- , Hydroxy- , Hydroxy -Cj^.j- alky 1- , Amino- , Carboxy- , 
Carboxy-Ci.3-alkoxy-Ci.3-alkyi- , Carboxy-C^.j-alkylaminb- 

-alkyl - oder Carboxy - C^. 3 - alkylaminocarbonyl -€3^.3 -alkyl- 
gruppe substituierte Ca.g-Cycloalkyleniminogruppe, 
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durch eine gegebenenf alls durch eine C,.3-Alkyl- oder Carb- 
oxy-C..3-alkylgruppe substituierte C,.,-Bicycloalkylenitnino- 
Morpholino-, Piperazino-, Dihydropyrazolo- , Tetrahydropy- ' 
razolo-, Tetrahydroisoxazolo-, Tetrahydropyrazinyl- oder 
Tetrahydropyridazinylgruppe substituiert ist, 

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-. Brom- oder Jodatom, eine 
Pormyl- oder Trif luormethylgruppe, 

eine C^.j-Alkoxy- . Amino-, C^.j-Alkylamino- , Di- (C^.^-Alkyl) - 
amino-, C,.«-Alkanoylamino- oder N- (C,.«-Alkanoyl) -c -alkvl- 
aminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Hydroxy-, C,.3-Alkoxy. , carb- 
oxy-. Carboxy-C,.3-alkoxy-, Carboxy-C.^-alkylamino- , 
N-(C,.3-Alkyl)-carboxy-C,.3-alkylamino- oder Carboxy-c, ,-al- 
kylaminocarbonylgruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe^ 

eine durch eine Carboxy- oder Carboxy-c,.3-alkylaminocarbo- 
nylgruppe substituierte C,.3-Alkenylgruppe oder 

eine gegebenenf alls am Kohlenstof f atom durch eine C -Alkyl 
gruppe substituierte Carbiminogruppe , die am IminostLk- 
stoffatom durch eine Carboxy- C,.,- alkoxy- oder Aminocarbo- 
nylaminogruppe sxibstituiert ist, 

Oder R, und R, zusammen eine -CO-O-CHj- oder -CO-O-CH CH,- 
Gruppe und ' 



R. ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- , Brom- oder lodatom, 
C,.3 -Alkyl-, C3.,-Cycloalkyl-, Trif luormethyl- oder C^.j-Alko:^- 



exne 



gruppe darstellen. 



Oder AT auch eine Heteroarylgruppe, die durch die vorstehend 
erwShnten Reste R, bis R, substituiert sein kann, welche wie 
vorstehend erwahnt definiert sind. 
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X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine gegebenenf alls durch 
eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen subscituierte Methyleng'ruppe, 
eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- , N- (C^.s-Alkyl) - 
imino- oder N- (Carboxy-C^.j-alkyl) -iminogruppe, wobei der Al- 
kylteil der N- (C^.j-Alkyl ) -iminogruppe in 2- oder 3-Stellung 
zusatzlich durch eine Amino-, Ci.3-Alkylamino- , Di- (Ci.3-Alkyl) - 
amino-, C^.^-Alkanoylamino- oder N- (C^.^-Alkanoyl) -C^.j-alkyl- 
aminogruppe substituiert sein kann, und 

Y eine durch eine Aminogruppe substituierte Cyclohexylgruppe 
Oder eine durch den Rest R5 substituierte Phenyl- oder Hetero- 
arylgruppe, wobei die vorstehend erwahnte Phenylgruppe jeweils 
durch eijx Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom oder durch eine 
Ci-3"Alkyl- Oder C^.j-Alkoxygruppe sowie die vorstehend erwahnte 
Heteroairylgruppe durch eine C^.j-Alkylgruppe substituiert sein 
konnen und 

R5 ein Wasserstof f atom, eine Cyanogruppe oder eine gegebe- 
nenfalls durch eine in vivo abspaltbare Gruppe substituierte 
Amino-, Amino - C^.j - alkyl - , Amidino-, Guanidino- oder Guani- 
dino-Ci.3-alkylgruppe darstellt. 

Unter den vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen ist eine ge- 
gebenenfalls durch eine oder zwei C-.j-Alkylgruppen substi- 
tuierte 5-gliedrige heteroaromatische Gruppe, die eine ge- 
gebenenf alls durch eine C^.a-Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine gegebenen- 
falls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und eine oder zwei Stick- 
stoffatome sowie deren partiell hydrierten Derivate, insbeson- 
dere deren Dihydroderivate, oder eine 6-gliedrige heteroaro- 
matische Gruppe, die ein, zwei oder drei Stickstof f atome ent- 
hSlt, wobei zusatzlich an die vorstehend erwahnten 5- und 
6-gliedrigen heteroaromatischen Ringe liber zwei benachbarte 
Kohlenstoff atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, zu 
verstehen. 
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Ferner konnen die bei der Definition der Reste vorstehend er- 
wahnten Carboxygruppen durch eine Tetrazolylgruppe oder durch 
eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ersetzt 
sein, z.B. durch eine Hydroxymethyl- oder Formyl gruppe , durch 
eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der 
alkoholische Teil vorzugsweise ein C^.g-Alkanol , ein Phenyl- 
Cj.j-alkanol, ein Ca.j-Cycloalkanol, wobei ein Cj.g-Cycloalkanol 
zusatzlich durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, ein Cs.e-Cycloalkanol, in dem eine Methyl engruppe in 
3- Oder 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine 
gegebenenfalls durch eine C^.j-Alkyl-, Phenyl - 0^.3 - alkyl - , 
Phenyl -Ci.3-alkoxycarbonyl- oder C^.^-alkoxycarbonyl- oder 
Ca-e-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und 
der Cycloalkanolteil zusatzlich durch eine oder zwei 3-AI- 
kylgruppen substituiert sein kann, ein C^.^-Cycloalkenol , ein 
Ca-s-Alkenol, ein Phenyl -Ca.g-alkenol , ein Cj.s-Alkinol oder 
Phenyl -Cj.s-alkinol mit der MaEgabe, dafi keine Bindung an das 
Sauerstof f atom von einem Kohlenstof f atom ausgeht, welches eine 
Doppel- Oder Dreif achbindung tragt, ein C3.8-Cycloalkyl-Cj.3-al- 
kanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstof f- 
atomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci.3-Alkylgruppen substituiert ist, ein 1 , 3-Dihydr 0-0x0 - 
1-isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel 



R^CO-O- (RijCR^.) -OH, in dem 

R^ eine C^.^-Alkyl-, C^.^-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl- 
C1.3 - alkylgruppe , 

ein Wasserstof f atom, eine C,.3-Alkyl-, Cg.^-Cycloalkyl- oder 
Phenyl gruppe und 

Rc ein Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe darstellen, 

und die der bei der Definition der Reste erwahnten Imino- oder 
Aminogruppen durch einen in-vivo abspaltbaren Rest sxibstitu- 
iert sein, z.B. durch eine Hydroxygruppe , durch eine Acylgrup- 
pe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine C^.„-Alkan- 
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oylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, 
Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , durch eine Allyloxycarbonyl- 
gruppe, durch eine C^.^g-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methyloxy- 
carbonyl- , Ethyloxycarbonyl- , Propyloxycarbonyl- , Isopropyl- 
oxcarbonyl-, Butyloxycarbonyl- , tert . Butyloxycarbonyl- , Pen- 
tyloxycarbonyl - , Hexyloxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Nonyl - 
oxycarbonyl - , Decyloxycarbonyl - , Undecyloxycarbonyl - , Dodecyl - 
oxycarbonyl- oder Hexade cyl oxycarbonyl gruppe , durch eine Phe- 
nyl-Cj.ig-alkoxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phe- 
nylethyl oxycarbonyl- oder Phenylpropyl oxycarbonyl gruppe, durch 
eine C^.a-Alkylsulf onyl-Ca.^-alkoxycarbonyl- , Cj.a-Alkoxy-Cj.^-alk- 
oxy-Cj.^-alkoxycarbonyl- oder R3CO-O- (RtCRe) -O-CO-Gruppe, in der 
Ra bis Rfa wie vorstehend erwahnt definiert sind. 

Desweiteren schlieEen die bei der Definition der vorstehend 
erwahnten gesSttigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 
Kohlenstof f atome enthalten, sowie die Alkanoyl- und ungesat- 
tigten Alkylteile, die mehr als 3 Kohlenstof f atome enthalten, 
auch deren verzweigte Isoinere wie beispielsweise die Isopro- 
pyl-/ tert. Butyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I der vorlie- 
genden Erfindung sind diejenigen, in denen 

A eine Ethinylengruppe, eine gegebenenf alls durch eine C^.j -Al- 
kyl- Oder Carboxy-Ci.3-alkylgruppe oder durch ein Chlor-, Brom- 
Oder Jodatom substituierte Vinylen- oder Ethylengruppe, 

Ri ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl- oder Carboxy-C^.a-al- 
kylgruppe , 

Ar eine durch die Reste Rj bis R4 substituierte Phenyl gruppe, 
wobei 

R2 eine C^.j-Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- , Phenyl-, 
Amino- , C^.j- Alkyl amino- , Carboxy-Ci.3-alkylamino- , Di- 
( 3 -Alkyl) -amino- , N- (Carboxy- 0^.3 -alkyl) -C^.a-alkylaraino- , 
Phenylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -phenylamino- , N- (C^. 4 -Alkanoyl) - 
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phenyl amino-, Heteroarylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -heteroaryl- 
atnino-, N- (Carboxy-Ci.j-alkyl) -phenylamino- oder N- (Carboxy- 
C^.j-alkyl) -heteroarylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Phenyl sul f onylgruppe , die jeweils im Phe- 
nylteil durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^.j-Alkyl-, Carboxy-Ci.j-alkyI- oder C^.j-Alkoxygruppe 
substituiert sein konnen, 

eine C^.j-Alkylainino- , Carboxy-C^.j-alkylamino- , Di-CC^.j-al- 
kyl) -amino- , N- (Carboxy-C^.j-alkyl) -C^.j-alkylamino- , Phenyl- 
amino- , N- {Ci.3-Alkyl) -phenylamino- , N- (Carboxy-C^.a-alkyl) - 
phenylamino- , Heteroarylamino- , N- (C^.a-Alkyl) -heteroarylami- 
no- Oder N- (Carboxy-C^.j-alkyl) -heteroarylaminogruppe, 

eine C^.g -Alkylcarbonyl amino - , Arylcarbonylamino- , Hetero- 
arylcarbonyl amino- , C^.g-Alkylsulfonyl amino- , Arylsulf onyl- 
amino-, Heteroarylsulf onylamino- , N- (Ci.a-Alkyi) -C^.g-alkylcar- 
bonylamino- , N- {C^.j-Alkyl) -arylcarbonyl amino- , N- (C^.j-Alkyl) - 
heteroarylcarbonylamino- , N- (C^.a-Alkyl) -C^.g-alkylsulf onylami- 
no- , N- {Ci.3-Alkyl) -arylsulf onylamino- , N- (C^.g-Alkyl) -hetero- 
arylsulf onylamino- , N- (Carboxy-Ci.3-alkyl) -C^.g-alkylcarbonyl- 
amino- , N- (Carboxy-C^.a-alkyl) -arylcarbonylamino- , N- (Carb- 
oxy-Ci.3-alkyl) -heteroarylcarbonylamino-, N- (Carboxy-C^.j-al- 
kyl) -C^.j-alkylsulf onylamino- , N- (Carboxy-Ci^a-alkyl) -arylsul- 
f onylamino- oder N- (Carboxy-C^.j-alkyl) -heteroarylsulf onyl- 
aminogmppe , 

eine Carbiminogruppe , die am Stickstof f atom durch eine Carb- 
oxy-Ci.3-alkoxy- , Amino-, C^.a-Alkylamino- , Carboxy-Ci.3-alkyl- 
amino-, Di- (0^.3- Alkyl) -amino- oder N- (Carboxy-Ci.3-alkyl) - 
C^.j-alkylaminogruppe und am Kohlenstof f atom durch eine 
C^.g-Alkylgmppe, durch eine gegebenenf alls durch eine C1.3-AI- 
kyl- Oder C^.j-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe oder 
durch eine gegebenenf alls durch eine Cj.3-Alkylgruppe substi- 
tuierte Heteroarylgruppe substituiert ist. 
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eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-C^.j-alkylgruppe, die je- 
weils im Heteroarylteil zusatzlich auch durch eine Phenyl- 
oder Heteroarylgruppe oder durch eine Phenyl- oder Hetero- 
arylgruppe und durch eine Carboxy-C,..-alkyl- oder C^.j-Alk- 
oxycarbonyl-Cj.3-alkylgruppe substituiert sein konnen, oder 

eine Carbonylgruppe, die 

durch ein Wasserstof f atom, durch eine Hydroxy-, Cj.j-Alk- 
oxy- Oder Cj.^-Cycloalkoxygruppe, 

durch eine gegebenenf alls durch eine Carboxygruppe substi- 
tuierte C^.^-Alkyl- oder Cj.^-Cycloalkylgruppe, 

durch eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor-, 
Brom- Oder Jodatom, durch eine C..3-Alkyl-, Carboxy-C^.j-al- 
kyl-, C^.3-Alkoxy- oder Carboxygruppe substituiert sein 
kainn, 

durch eine Amino-, C^.g -Alkyl amino - , Ca.^-Cycloalkylamino- , 
Phenylamino- oder Heteroarylaminogruppe, die jeweils zu- 
sStzlich am Aminstickstof f atom durch eine C^.j-Alkyl-, 
C5-7 - Cycloalkyl - , Phenyl - C^.j - alky 1 - , Carboxy- .3 - alkyl - , 
2- [Di- (Ci.j-alkyl) -amino] -ethyl-, 3- [Di- (C^.a-alkyl) -amino] - 
propyl- , Di- (Cj.j-alkyl) -amino- , 2- (N-Carboxy-Ci.3-alkyl- 
Cj.3-alkylamino) -ethyl-, 3- (N-Carboxy-Ci.3-alkyl-Ci.3-alkyl- 
amino) -propyl- oder N- Carboxy- Cj. 3- alkyl -Ci. 3 - alkylamino- , 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylgruppe substituiert sein 
konnen, 

durch eine gegebenenfalls durch eine C^.j-Alkylgruppe s\ib- 
stituierte Pyrrolyl - , Thienyl - , Imidazolyl - , Pyrazolyl - , 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Py- 
ridazinylgruppe, an die jeweils viber zwei benachbarte Koh- 
lenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein kann. 
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durch eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkyl- oder Carb- 
oxy-Cx.3-alkylgruppe substituierte Cj.g-Cycloalkylenimino- , 
Cs.g-Bicycloalkylenimino-, Morpholino-, Piperazino-, Dihy- 
dropyrazolo-, Tetrahydropyrazolo- , Tetrahydroisoxazolo- , 
Tetrahydropyrazinyl- oder Tetrahydropyridazinylgruppe oder 

durch eine Pyrrol idinogruppe substituiert ist, wobei die 
vorstehend erwahnte Pyrrol idinogruppe durch eine Hydroxy-, 
Hydroxy- C,. 3 -alkyl-, Amino-, Carboxy-, Carboxy-c^.j-alkyl- , 
Carboxy-Ci.3-alkoxy-C,.3-alkyl-, Carboxy-C^.^-alkylamino- 
Cj.j-alkyl- Oder Carboxy-Cj.j-alkylaminocarbonyl-Cj.j-alkyl- 
gruppe substituiert ist, 

R3 ein Wasserstof fatom oder eine Formylgnappe , 

eine Amino-, Cj.j-Alkylamino- , Di- (0^.3- Alkyl ) -amino- , Ci.,-Al- 
kanoylamino- oder N- (C,.,-Alkanoyl) -C,.3-alkylaminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Hydroxy-, C^.j-Alkoxy- , Carb- 
oxy-, Carboxy-C,.3-alkoxy-, Carboxy- C^., -alkylamino- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -carboxy-c^.j-alkylamino- oder Carboxy- C^.j-al - 
kylaminocarbonylgruppe substituierte C3.3-Alkylgruppe, 

eine durch eine Carboxy- oder Carboxy-C,.3-alkylaminocarbo- 
nylgruppe substituierte C^.j-Alkenylgruppe oder 

eine gegebenenf alls am Kohlenstof fatom durch eine C^.j-Alkyl- 
gruppe substituierte Carbiminogruppe , die am Iminostick- 
stoffatom durch eine Carboxy- C^.j-alkoxy- oder Aminocarbo- 
nylaminogruppe substituiert ist, 

Oder Rj und zusammen eine -CO-O-CHj- oder -CO-O-CHaCH,- 
Gruppe und 

R. ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- , Brom- oder lodatom, eine 
C3.3-Alkyl-, Cj.^-Cycloalkyl- oder C^.j-Alkoxygruppe darstellen. 
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Oder Ar auch eine Heteroarylgruppe , die durch die vorstehend 
erwahnten Reste Rj bis R^ substituiert sein kann, 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine gegebenenf alls durch 
eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte Methylengruppe, 
eine Carbonyl- , Sulf inyl- , Sulf onyl- , Imino- , N- (C^.j-Alkyl) - 
imino- oder N- (Carboxy-C^.j-alkyl) -iminogruppe, wobei der Al- 
kylteil der N- (C^.j-Alkyl) -iminogruppe in 2- oder 3-Stellung 
zusStzlich durch eine Amino-, C^.a-Alkylamino- , Di- (C^.j-Alkyl) - 
amino-, C^.^-Alkanoylamino- oder N- (C^.^-Alkanoyl) -C^.^-alkyl- 
aminogruppe substituiert sein kamn, und 

Y eine durch eine Aminogruppe substituierte Cyclohexylgruppe 
Oder eine durch den Rest Rg substituierte Phenyl- oder Hetero- 
arylgruppe, wobei die vorstehend earwahnte Phenyl gruppe jeweils 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom oder durch eine 
Ci.3-Alkyl- Oder C^.g-Alkoxygruppe sowie die vorstehend erwShnte 
Heteroarylgruppe durch eine 0^.3 -Alkyl gruppe substituiert sein 
konnen und 

R5 ein Wasserstof f atom, eine Cyanogruppe oder eine gegebe- 
nenf alls durch eine in vivo abspaltbare Gruppe substituierte 
Amino-, Amino-C^.g-alkyl- , Amidino-, Guanidino- oder Guani- 
dino-Ci.j-alkylgruppe darstellt. 

bedeuten, deren Pro-Drugs, deren Tautomere, deren Stereoiso- 
mere, deren Gemische und deren Salze, 

insbesondere jedoch diejenigen, in denen 

A eine gegebenenf alls durch ein Chlor-, Brom- oder Jodatom 
substituierte Vinylengruppe, eine Ethylen- oder Ethinylen- 
gruppe, 

Rx ein Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe, 
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Ar eine durch eine Benzoylgruppe substituierte Pyridyl- oder 
Thienylgruppe , 

eine durch eine Pyrrol idinocarbonylgruppe sxibstituierte Brotn- 
furanylgruppe oder 

eine durch die Reste Rj bis R^ substituierte Phenylgruppe , 
wobei 

Ra eine Phenyl - oder Phenoxygruppe , 

eine C^.j-Alkylgruppe, die durch eine Phenyl-, Phenyl amino-, 
N- (Ci,3-Alkyl) -phenyl amino- oder N- (C^.j-Alkanoyl) -phenyl- 
aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe, 

eine Benzoyl- oder Phenylsulf onylgruppe, in denen jeweils 
der Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- , Carboxy- oder 
Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, wobei in 
den vorstehend erwahnten Benzoylgruppen zusatzlich das 
Sauerstof fatom durch Carboxy- 0^.3 -alkoxyimino- oder C^.j-Alk- 
oxycarbonyl-Cj.a-alkoxyiminogruppe ersetzt sein kann, 

eine C^.g-Alkylaminogruppe, die im Alkylteil durch eine 
Phenyl - , Carboxy- , C^.j - Alkoxycarbonyl - , Carboxy- C^.a - al - 
kylaminocarbonyl - , C^.j - Alkoxycarbonyl -C^.j- alkylaminocarbo- 
nyl-, N- (Ci.3-Alkyl) -carboxy-Ci.3-alkylaminocarbonyl- oder 

(Ci.3-Alkyl) -Ci.3-alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonylgruppe 
substituiert sein kann, oder eine Ca.^-Cycloalkylaminogruppe, 
wobei die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils am Aminstick- 
stof fatom zusatzlich durch eine Cj.^-Cycloalkanoyl- , Benzoyl- 
oder Phenylsulf onylgruppe, durch eine Carboxy- 0^.3- alkylcar- 
bonyl- Oder C^. 3 -Alkoxycarbonyl -C^.a-alkylcarbonylgruppe, in 
der der Alkylteil der Alkylcarbonylgruppe jeweils durch eine 
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Amino- oder Trif luoracetylaminogruppe substituiert sein 
kann, durch eine Ca.^-Alkanoylgruppe, die im Alkanoylteil 
durch eine Amino-, Carboxy- , Ci.j-Alkoxycarbonyl - , Carboxy- 
Ci.3-alkoxy- , Ci.^-Alkoxycarbonyl-Ci.j-alkoxy- , Carboxy- C^. 3 -al- 
ky laminocarbonyl- , Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbo- 
nyl-/ N- (Cj.3-Alkyl) -carboxy-C^.j-alkylaminpcarbonyl- oder 
N- (Ci.3-Alkyl) -Ci.3-alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonylgruppe 
substituiert sein kann, durch eine Carboxy-C^.j-alkylamino- 
carbonyl- , Cj.3-Alkoxycarbonyl-Ci„2"Slkylaminocarbonyl- , Carb- 
oxy- C^.j -alkylaminocarbonyl - C^.j - alkylaminocarbonyl - oder 
Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonyl-C,.2-alkylamino- 
carbonylgruppe substituiert ist, 

eine Formyl-, Pyridylcarbonyl- , Thienylcarbonyl- , Imida- 
zolylcarbonyl- , 1 -Methyl - imidazolyl carbpnyl - , Thiazolylcar- 
bonyl- Oder Indolylcarbonylgruppe, 

eine gegebenfalls durch eine 1 oder 2 Methylgruppen substi- 
tuierte Benzimidazol-l-yl- , Benzimidazol-l-yl -methyl- oder 
5-0x0-4 , 5-dihydro-pyrazol-3-ylgruppe, 

eine durch eine Phenylgruppe , durch eine Phenylgruppe und 
eine Ci.4-Alkylgruppe oder durch eine oder zwei Ci«4-Al- 
kylgruppen substituiert e Pyrazol-l-ylgruppe, in der ein 
Alkylsxibstituent gleichzeitig durch eine Carboxy- oder 
Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, oder 

eine Carbonylgruppe, die 

durch eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder 
Ci.j-Alkoxycarbonylgruppe substituierte C^.g-Alkylgruppe, 

durch eine Cj.^-Cycloalkylgruppe , 

durch eine Amino- oder C^.^-Alkylaminogruppe , die jeweils 
am Aminstickstof f atom durch eine C^.a-Alkylgruppe, die 
durch eine Cj.^-Cycloalkyl- , Phenyl-, Pyrrolidinyl- oder 
Pyridinylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine 
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Di- (C 
durch eine 
kann, 



:j.3-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, oder 
eine Di- (C^.j-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein 



durch eine Carboxy-C^.j-alkylamino- oder C,.3-Alkoxycarbonyl- 
Ci.,-alkylaminogruppe, die jeweils am Aminstickstof f aton 
durch eine gegebenenf alls durch eine C^.^-Alkylgruppe svib- 
stituierte Pyrazolylgruppe substituiert ist, 

durch eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, die 
durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein 
kann, wobei die vorstehend erwShnten gegebenenf alls durch 
eine Methylgruppe substituierten Pyrrol idinogruppen zu- 
satzlich durch eine Hydroxymethyl - , Carboxy- , C^.j-Alkoxy- 
carbonyl-. Carboxy-C^.j-alkyl- , Cj.j-Alkoxycarbonyl-c.j-al- 
kyl-, Carboxy-C,.3-alkyloxy-C,.3-alkyl-, C^.j-Alkoxycarbonyl- 
Cj.3-alkyloxy-Ci.3-alkyl-, Carboxy- C,.3 - alkylamino- C^., - alkyl - , 
N- (Ci.,-Alkyl) -carboxy-Ci.3-alkylainino-Ci.,-alkyl-, Ci.,-Alk- 
oxycarbonyl-C,.3-alkylamino-C,.3-alkyl- , N- (C^.j-Alkyl) -carb- 
oxy-C,.3-alkylamino-C,.3-alkyl- oder N- (C^.j-Alkyl) -C^.j-alk- 
oxycarbony 1 - C^j - alkylamino - C3.3 - alkylgruppe substituiert 
sein konnen, 

durch eine Morpholino-, Piperazino-, 4-Methyl-pipera2ino- , 
Piperazino- - alkyl - , Dihydropyrazolo- , Tetrahydropyra- 
Z0I0-, Tetrahydroisooxazolo- oder 7-Azabicycloheptylgruppe 
Oder 



durch eine gegebenenf alls im Alkylteil durch eine Carboxy- 

oder C3.3-Alkoxycarbonylgruppe substituierte N- (C^.j-Alkyl) - 

phenyl- oder N- (C^.j- Alkyl ) -pyridylaminogruppe substituiert 
ist, 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Hydroxy-, C^.j-Alkoxy- , Trif luormethyl- , Amino- oder 
Cj.j -Alkanoylaminogruppe , 
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eine C^.^-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carboxy- , 
C,.3-Alko>:ycarbonyl- , Carboxy-Ci,3-alkoxy- , C^.a-Alkoxycarbonyl- 
Ci,3-alkoxy- , Carboxy-C^.j-alkylaminocarbonyl- , C^.j-Alkoxy- 
carbonyl-C,.3-alkylaminocarbonyl- , N- ( 0^.3 - Alky 1) -carboxy- 
Ci.3-alkylaminocarbonyl- oder N- (Cj.j-Alkyl) -C^.j-alkoxycarbo- 
nyl-Ci^j-alkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine C^.j-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-C^.j-alkylamino- , 
Cj.3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -carboxy- 
Ci.3-alkylamino- oder C^.j-Alkoxycarbonyl-C^.a-alkylaminocarbo- 
nylgruppe substituiert ist, 

eine durch eine Carboxy- oder C^.a-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituierte Cj.a-Alkenylgruppe oder 

eine gegebenenf alls am Kohlenstof f atom durch eine C^.j-Alkyl- 
gruppe substituierte Carbiminogruppe,. die am Iminostick- 
stoffatom durch eine Carboxy- C^. 3 - alkoxy- , C^.a-Alkoxycarbonyl- 
Cj.j-alkoxy- oder Aminocarbonylaminogruppe substituiert ist, 

Oder R2 und R3 zusammen eine -CO-O-CHj -Gruppe und 

R4 ein Wasserstof f Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Ci.3-Alkyl- Oder Trif luormethylgruppe darstellen, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenf alls 
durch eine C^.a-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe und 

Y eine durch eine Aminogruppe substituierte Cyclohexyl gruppe, 
eine durch eine Amidinogruppe , welche durch eine Benzoyl- oder 
Cj.B-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, substituierte 
Phenylen- oder Pyridinylengruppe, wobei die vorstehend erwShn- 
te Phenyl engruppe durch eine Methyl- oder Methoxygruppe und 
die vorstehend erwahnte Pyridinylengruppe durch eine Methyl - 
gruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindxing 
sind die Verbindungen der allgetneinen Formel 



in der 

A eine Ethylen- oder Ethinylengruppe, 

X ein Sauerstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Methyl gruppe substitierte Iminogruppe , 

R2 eine Cj.^-Alkylcarbonylamino- oder Ca.s-Cycloalkylcarbonyl- 
aminogruppe , die jeweils am Aminstickstof f atom durch eine 
Carboxy-Cj.j-alkyl- / Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci.2~alkyl- , Carboxy- 
C1.2 - alkylaminocarbonyl - C^.j ~ alkyl - oder - Alkoxycarbonyl - 
C1.2 - alkylaminocarbonyl - C^.a - alJcyl gruppe subst i tuiert ist , 

eine C^.^-Alkylamino- oder Ca.g-Cycloalkylaminogruppe, die 
jeweils am Aminstickstof f atom durch eine durch eine gegebenen- 
falls im Alkylteil durch eine Aminogruppe substituierte Carb- 
oxy-Ci.3-alkylcarbonyl- , Cj^.a^Alkoxycarbonyl-C^.j-alkylcarbonyl- , 
Carboxy- " alkylaminocarbonyl - " alkylcarbony 1 - , C^.j - Alkoxy- 
carbonyl - C^.j - alkylaminocarbonyl - C^.a - alkylcarbonyl - , Carboxy- 

alkylaminocarbonyl - , C^.j-Alkoxycarbonyl-C^.j-alkylamino- 
carbonyl- , Carboxy-Cj.a-^lJ^ylsin^inocarbonyl-Cj.a-alkylaminocar- 
bonyl - Oder C^,^ -Alkoxy carbonyl - C^,^ " alkylaminocarbonyl - C^.j - al - 
kylaminocarbonyl gruppe , durch eine Carboxymethyloxymethylcar- 
bonyl- , 3 -Alkoxy carbonyl -methyloxymethylcarbonyl- , Carboxy- 
methylaminomethylcarbonyl - , C^. 3 -Alkoxy carbonyl -me thy 1 amino - 
methyl carbonyl- , N-Methyl -carboxymethylaminomethylcarbonyl- , 
N-Methyl - alkoxycarbonyl - carboxymethylaminomethyl carbonyl - , 
Aminomethylcarbonyl- , 2-Amino-ethylcarbonyl- , Carboxy-C^.j-al- 




, (la) 
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kylaminocarbonylmethyloxymethylcarbonyl - , C^.j-Alkoxycarbonyl - 
Ci.2^alkyl3^i3iocarbonylTnethyloxymethylcarbonyl- , Carboxy-Cj.j"^! ■ 
kylaminocarbonylmethylaminomethylcarbonyl- , C^.j-Alkoxycarbo- 
nyl-Ci.2-alkylaniinocarbonylmethylaminomethylcarbonyl- , N-Me- 
thyl-carboxy-Cj.2-alkylaminocarbonyimethylaminomethylcarbonyl- 
Oder N-Methyl-Ci.3-alkoxycarbonyl-Ci.2-alkylaminocarbonylTnethyl- 
amiriomethylcarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Carbonylgruppe , die 

durch eine Cyclopentylgruppe , 

durch eine Cj.s-Alkylgruppe , die zusatzlich durch eine Carb- 
oxy- Oder C^.a-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine am Aminstickstof f atom durch eine Ci.4-Alkyl-, 
Carboxy-Ci.3 - alkyl - oder C^.j - Alkoxycarbonyl * C^.j - alkylgruppe 
substituierte C^.^ -Alkyl amino - , Phenylamino- oder Pyridyl- 
aminogruppe , 

durch eine durch eine Methyl-, Hydroxymethyl- , Amino-, 
Carboxy- , Cj^.j-Alkoxycarbonyl- , Carboxy- C^.j- alkyl - , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci.2"^l^l* ' Carboxymethyloxymethyl- , 
Ci.3-Alkoxycarbonylmethyloxymethyl - , Carboxymethyl amino - 
methyl- , C^.j-Alkoxycarbonyl-methylaminomethyl- , Carboxy- 
methylaminocarbonylmethyloxymethyl- oder C^.j-Alkoxycarbo- 
nylmethylaminocarbonylmethyloxymethylgruppe substituierte 
Pyrrol idinogruppe substituiert ist, 

R3 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Trif luormethylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Hydroxy-, Carboxy-, Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl- , Carboxymethyloxy- , Ci_3-Alkoxycarbonyl -methyl - 
oxy- , Carboxymethylamino- , N-Methyl -carboxymethylamino- , 
Ci.3-Alkoxycarbonylmethylamino- , N-Methyl-C^.j-alkoxycarbonyl- 
methylamino- , Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci.3-Alkoxycar- 
bonylmethylaminocarbonylgruppe substituierte C^.a -Alkylgruppe , 
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eine durch eine Carboxy- oder C^.a-Alkoxycarbonylgruppe substi- 
tuierte Vinylgruppe, 

ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Me- 
thyl-, Ethyl- Oder Trif luormethylgruppe und 

Y eine gegebenenf alls durch eine C^.e-Alkoxycarbonyl- oder Ben- 
zoylgruppe substituierte Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfin- 
dung sind die Verbindungen der allgemeinen Fortnel la, in der 

A eine Ethylen- oder Ethinylengruppe, 

X eine Iminogruppe , 

Ra eine C^.^-Alkylaminocarbonylgruppe, die jeweils am 
Aminstickstof f atom durch eine Carboxy-C^.j-^lkyl - oder 
Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci_2-alkylgruppe substituiert ist, 

eine C^.^-Alkylaminogruppe, die am Aminstickstof f atom durch 
eine Carboxy-C^.g-alkylcarbonyl- , C^.j-Alkoxycarbonyl- 
Ci.3-alkylcarbonyl- , Carboxy-C^.a-alkylaminocarbonyl- oder 
Ci.3-Alkoxycarbonyl -Cj.j-alkylaminocarbonylgruppe gruppe 
substituiert ist, oder 

eine Carbonylgruppe , die 

durch eine C3. 5 -Alkyl gruppe, die zusatzlich durch eine Carb- 
oxy- Oder C^.j-Alkoxy carbonylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine am Aminstickstof f atom durch eine Carboxy- 
Ci.3-alkyl- Oder Ci.3-Alkoxycarbonyl -Ci.3-alkylgruppe 
substituierte Ci.^-Alkylamino- oder Pyridylaminogruppe, 
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durch eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substitu- 
ierte Pyrrol idinogruppe substituiert ist, 

R3 eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder C^.j-Alkoxycar- 
bonylgruppe substituierte C^.a-Alkylgruppe, 

R« ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe und 

Y eine gegebenenf alls durch eine C^.e-Alkoxycarbonyl- oder Ben- 
zoylgruppe substituierte Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere , deren Gemische und deren 
Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
folgende erwShnt : 

(a) rac-4-{3~ [5-Ethoxycarbonylmethyl-2 -methyl -4- (2-methyl- 
pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -propargylamino}benzamidin, 

(b) rac-4- {3- [2 , 5-Dimethyl-4 - (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) - 
phenyl] -propargylaminojbenzamidin, 

(c) 4- [3- (2, 5 -Dimethyl -4- isopropylcarbonyl -phenyl )propargyl- 
amino] benzamidin, 

(d) 4 - { 3 - [2 , 5 -Dimethyl - 4 - (N-methyl -N-pyridin- 2 -yl - aminocarbo- 
nyl ) -phenyl ] propargyl amino } benzamidin , 

(e) 4-{3- [2,5-Dimethyl-4- (N-methyl-N-pyridin-2-yl-aminocarbo- 
ny 1 ) - phenyl ] prop - 1 -y 1 amino } benzamidin , 

(f ) 4- (3- (3-Methyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) -propargyl- 
amino] -benzamidin. 
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(g) 4- {3- [2,5-DiTnethyl-4- (N- (2-fnethoxycarbonyl-ethyl) -N-ethyl- 
carbonyl amino) -phenyl] -propargyl amino jbenzamidin, 

(h) 4- {3- [2,5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
aminocarbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 
und 

(i) 4- {3- [2, 5 "Dimethyl -4- (N-isopropyl -N-hydroxycarbonylmethyl- 
carbonyl-amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

sowie deren Salze. 

ErfindungsgemaS erhalt man die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I nach bekannten Verfahren beispielsweise nach folgen- 
den Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ar - 2^ , (II) 

in der 

Ar wie eingangs erwahnt definiert ist und 

2i eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyl- 
oxygruppe darstellt, z.B. ein Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
eine Trif luormethylsulf onyloxygruppe, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

H - A' - HCR, - X - Y' , (III) 

in der 

und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 
Y' die fur Y eingangs erwalinten Bedeutungen mit der MaSgabe 
besitzt, dajS eine vorhandene Amino- oder Iminogruppe durch 
einen ublichen Schutzrest geschiitzt ist, und 

A» eine Ethinylgruppe darstellt, gegebenenf alls anschliefiende 
Icatalytische Hydrierung und/oder Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes . 
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Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Acetonitril, Diethylether, Tetrahydrof uran oder Dimethylf orm- 
amid in Gegenwart eines Palladium-Katalysators wie Bis(tri- 
phenylphosphin) -palladium (II) chorid oder Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (0) in Gegenwart einer tertiaren oder an- 
organischen Base wie Triethylamin, N-Isopropyl-diethylamin, 
Kalium-tert -butylat, Natriumcarbonat oder Casiumcarbonat und 
in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Kupferha- 
logenid wie Kupf er (I) iodid und bei Temperaturen zwischen 20 
und 120 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 4 0 und 
100«C, durchgefuhrt (siehe auch K. Sonogashira, Comprehensive 
Organic Synthesis, Vol. 3, Seite 52ff., Pergamon Press, Oxford 
1991) . 

Die gegebenenfalls verwendeten Schutzreste und deren Abspal- 
tung wird spater beschrieben (siehe auch T. Greene, Protective 
Groups in Organic Synthesis, Wiley Interscience, New York 
1981) . 

b. 2ur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der der Ar-A-Rest eine Carboxygruppe enthalt und Rg wie 
eingangs erwahnt def iniert ist oder der Ar-A-Rest wie eingangs 
erwahnt def iniert ist und R^ eine Amino-, Amino-C^.j-alkyl- , 
Amidino- oder Guanidinogruppe darstellt oder der Ar-A-Rest 
eine Carboxygruppe enthalt und R^ eine Amino-, Amino - C^.a - al - 
kyl-, Amidino- oder Guanidinogruppe darstellt: 

Uberfiihrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ar« - A - HCRi - X - Y" , (IV) 

in der 

A, Rj, und X wie eingangs erwahnt def iniert sind, 

Ar» und Y" die fur Ar und Y eingangs erwahnten Bedeutungen mit 

der MaCgabe besitzen, dafi 

Ar« eine durch Hydrolyse, Behandeiln mit einer Saure oder Base, 
Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfiihr- 
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bare Gruppe enthalt und Y" die fur Y eingangs erwahnt Bedeu- 
tungen aufweist oder 

Ar' die fur Ar eingangs ei^rt/ahnten Bedeutungen aufweist und Y" 
eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, 
Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Amino-, Amino-C^.^-al- 
kyl-, Amidino- oder Guanidinogruppe uberfuhrbare Garuppe oder 

Ar» eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, 
Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygjruppe uberfuhr- 
bare Gruppe enthalt und Y" eine durch Hydrolyse, Behandeln mit 
einer SSure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
Amino-, Amino-Ci.3-alkyl-, Amidino- oder Guanidinogruppe uber- 
ftxhrbare Gruppe enthalten, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt wird, in der der Ar-A-Rest eine Carboxy- 
giruppe enthalt und Rg wie eingangs erwahnt definiert ist oder 
der Ar-A-Rest wie eingangs erwahnt definiert ist und Rj eine 
Amino-, Amino -Ci.3-alkyl-, Amidino- oder Guanidinogruppe dar- 
stellt Oder der Ar-A-Rest eine Carboxygruppe enthalt und R^ 
eine Amino-, Amino-C^.g-alkyl- , Amidino- oder Guanidinogruppe 
darstellt . 

Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschutzte Carboxyl- 
gruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaSiger- 
weise mittels Hydrolyse in eine Carboxyl gruppe ubergefuhrt 
werden, 

deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert . Butyl- 
ester, welche zweckmalSigearweise mittels Behandlung mit einer 
saure Oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe abergeffihrt 
werden , und 
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deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmaSigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
libergefuhrt warden, in Betracht . 

Die Hydrolyse wird zweckmaSigerweise entweder in Gegenwart ei- 
ner Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphors aure , Essig- 
sSure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsSure oder deren Ge- 
mischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol , Wasser/- 
Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran oder 
Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 12 0*'C, z.B. 
bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetempe- 
ratur des Reaktionsgemisches , durchgef uhrt • 

Enthalt eine Verbindung der allgemeinen Formel IV beispiels- 
weise die tert. Butyl- oder tert .Butyl oxycarbonylgruppe, so 
konnen diese auch durch Behandlung mit einer Saure wie Tri- 
f luoressigsaure, Ameisensaure , p-Toluolsulf onsaure , Schwef el- 
saure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gege- 
benenfalls in einem inert en Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether , Tetrahydrof uran oder 
Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10 und 120*>C, 
z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60*»C, oder auch thermisch 
gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid. Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrof uran oder Dio- 
xan und vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge 
einer Saure wie p-Toluolsulf onsaure, Schwef elsaure , Phosphor- 
saure Oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetempe- 
ratur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 4 0 und 120 ®C, abgespalten werden. 

Enthait eine Verbindung der allgemeinen Formel IV beispiels- 
weise die Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe , so konnen 
diese auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungs- 
katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser , Eisessig, Essig- 
saureethylester, Dioxan oder Dimethyl formamid vorzugsweise bei 
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Tetnperaturen zwischen 0 und 50**C, z.B. bei Rautntemperatur , und 
einem Wasserstof f druck von 1 bis 5 bar abgespalten warden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Amidinogruppe darstellt : 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgetnisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 

Ar - A - KCR, - X - Y" , (V) 

in der 

A, Ar, R^ und X wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Y" einen der fur Y eingangs erwahnten Reste mit der MaSgaO^e 

bedeutet, dafi Rg eine Z^- (HN«) C-Gruppe darstellt, in der 

eine Alkoxy- Oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Eth- 
oxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder 
eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methyl- 
thio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzyl t hi ogruppe 
darstellt, 

mit einem Ammoniumsalz wie Diammoniumcarbonat oder Ammonium- 
acetat . 

Die Umsetzung wird zweckmSSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Tetrahydrof uran oder Dioxan 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150 ®C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 80^C, durchgef uhrt . 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel V erhalt man beispiels- 
weise durch Umsetzung einer entsprechenden Cyanoverbindung mit 
einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propa- 
nol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure 
wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids 
mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetraf luor- 
borat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydro- 
furan oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50®C, vor- 
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zugsweise jedoch bei 20 ^C, oder eines entsprechenden Nitrils 
mit Schwef elwasserstof f zweckmaEigerweise in einem Losungs- 
mittel wie Pyridin oder Dimethylf ormamid und in Gegenwart 
einer Base wie Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des 
gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Ar- 
alkylhalogenid . 

Bei der vorstehend beschriebenen Umseczung kann gleichzeitig 
an eine elektronenreiche oder elektronenarme Dreif achbindung 
eine Halpgenwasserstoff addition erfolgen. 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rg eine Amidinogruppe darstellt, die durch eine Hydroxy- 
gruppe substituiert ist : 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 

Ar - A - HCRi - X - Y" , (V) 

in der 

A, Ar, Rj und X wie eingangs erwahnt definiert sind und 

einen der fCir Y eingangs erwahnten Reste mit der Mai^abe 
bedeutet, dalS Rj eine Z^- (HN=) C-Gruppe darstellt, in der 

Zi eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy- , Eth- 
oxy- , n-Propoxy-^ Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder 
eine Alkyl thio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methyl - 
thio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzyl thiogruppe 
darstellt , 

mit Hydroxylamin oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser , 
Tetrahydrof uran, Tetrahydrofuran/Wasser , Dioxan oder Dioxan/- 
Wasser in Gegenwart einer Base wie Triethylamin bei Tempera- 
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turen zwischen 0 und 150 «>C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 80^C, durchgef uhrt . 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Carbonyl-, 
Imino- Oder N- (C^.j-Alkyl ) --iminogruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 

Ar - A - HCRi - Zj , (VI) 

in der 

A, Ar und wie eingangs erwahnt definiert sind und 

eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sul- 
f onyloxygruppe , z.B. ein Brom- oder lodatom, eine Methan- 
sulfonyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxygruppe, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

U - Y , (VII) 

in der 

Y wie eingangs erwahnt definiert ist und 

U eine Hydroxy-, Mercapto- , Hydroxycarbonyl - , Imino- oder 
N- ( - Alkyl ) - iminogruppe bedeut et . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20«>C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

f . Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Ar und/oder Y einen in- vivo abspaltbaren Rest enthal- 
ten: 

Omsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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Ar" - A - HCRj - X - Y*" , (VIII) 

in der 

A, R^, und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

Ar" und Y'" die fur Ar und Y eingangs erwahnten Bedeutungen 

mit: der MaSgabe besitzen, da& 

Ar" eine Carboxygruppe enthalt und Y*" die fur Y eingangs er- 
wahnt Bedeutungen aufweist oder 

Ar" die fur Ar eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist und 
Y»" eine Amino-, Amino-C,.3-alkyl- , Amidino- oder Guanidino- 
gruppe enthalt oder 

Ar" eine Carboxygruppe und Y*" eine Amino-, Amino-C^.j-alkyl- , 
Amidino- oder Guanidinogruppe iiberfuhrbare Gruppe enthalten, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

23 - R7 . (IX) 

in der 

R7 eine C^.e-Alkoxycarbonyl gruppe, eine R^CO-O- (RbCR^) -Gruppe 
Oder den Acylrest einer der eingangs erwShnten in vivo sJd- 
spaltbaren Reste, wobei R^ bis wie eingangs erwahnt defi- 
niert sind, und 

Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor- , Brom- oder Jodatom, oder eine p-Nitrophenylgruppe 
Oder auch, wenn Ar" eine Carboxygruppe enthSlt, eine Hydroxy- 
gmppe bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan. Dimethyl sulfoxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines 
wasserentziehenden Mittels und gegebenenf alls in Gegenwart 
einer anorganischen oder einer tertiaren organischen Base, 
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vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20^C und der Siede- 
temperatur des verwendeten Losungsmittel , durchgef uhrt . 

Mit einer Verbindiing der allgemeinen Formel IX, in der Z3 eine 
nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Aceto- 
nitril, Tetrahydrof uran. Toluol, Dimethylf ormamid oder Dime- 
thylsulfoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl- 
diisopropylatnin bei Temperaturen zwischen 0 und SO^C, durchge- 
f <ihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX, in der. Z, eine 
Hydroxygruppe darstellt, wird die Umsetzung gegebenenf alls in 
einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Dimethylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra- 
hydrofuran, Benzol/Tetrahydrof uran oder Dioxan in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, 
OrthoessigsSuretrimethylester, 2 , 2-Dimethoxypropan, Tetrameth- 
oxysilan , Thionylchlorid , Trimethylchlorsilan , Phosphort ri - 
chlorid, Phosphorpentoxid, N,N» -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Dicyc- 
lohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2 - (IH-Benzotriazol- 
1-yl) -1,1,3, 3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2- (IH-Benzo- 
triazol - 1 -yl ) - 1 , l , 3 , 3 - tetrame thyluronium- tetraf luorborat /I -Hy- 
droxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Tr ipheny Iphos - 
phin/Tetrachlorkohl ens toff, und gegebenenf alls unter Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-mor- 
pholin oder Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150**C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 100 ^C, durchgef lihrt . 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel IX Z3 eine 
Hydroxygruppe, so kann die Umsetzung auch mit einem seiner re- 
aktionsf ahigen Derivate wie deren Ester, Imidazolide oder Ha- 
logeniden vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid Oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer tertiS- 
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ren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin 
Oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150®C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100*^C, durchge- 
f iihrt . 

Erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R5 eine Amidinogruppe darstellt, so kann diese 
durch Alkylierung mit einem Halogenessigsaurederivat , durch 
anschliefiende Hydrolyse und Decarboxylierung in eine durch 
eine oder zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Ami- 
dinoverbindung xibergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rg eine Hy- 
droxyamidinogruppe darstellt, so kann diese mittels katalyti- 
scher Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung liber- 
gefiihrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Doppel- 
Oder Dreif achbindung enthalt, so kann diese mittels katalyti- ' 
scher Hydrierung in eine entsprechende gesattigte Verbindung 
iibergefiihrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X ein Schwe- 
felatom darstellt, so kann diese mittels Oxidation in eine 
entsprechende Sulfinyl- oder Sulfonyl verbindung ubergef iihrt 
werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der eine Tetra- 
hydropyrazolocarbonylgruppe darstellt, so kann diese mittels 
Oxidation in eine entsprechende 4 , 5-Dihydropyrazolocarbonyl- 
Verbindung ubergef uhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carbonyl- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels einem entsprechenden 
Oxim in eine entsprechende Oximverbindung ubergefiihrt werden 
und/oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese mitt els eines entsprechenden 
Amins in eiri entsprechendes Amid ubergefuhrt werden. 

Die anschlieSende Alkylierung wird zweckmaSigerweise in einem 
Losungsmittel wie Methyl enchlorid, Tetrahydrof uran, Dioxan, 
Dimethylsulf oxid, Dimethyl formamid Oder Aceton gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder 
Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer ter- 
tiaren organischen Base wie N- Ethyl -diisopropylatnin oder N-Me- 
thyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als L6svingsmittel 
dienen konnen, oder gegebenenf alls in Gegenwart von Silberkar- 
bonat Oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100®C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80**C, 
durchgef uhrt • 

Die anschlieSende Hydrolyse wird zweckmafiigeriAreise entweder. in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphor- 
saure, Essigsaure, TrichloressigsSure, Trif luoressigsaure oder 
deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydro- 
xid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einetn geeigneten 
Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , 
Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol , Wasser/Tetrahydrofuran 
Oder Wasser /Dioxan, durchgef lihrt . 

Die anschlie&ende Decarboxylierung wird in Gegenwart einer 
SSure wie vorstehend beschrieben bei Temperaturen zwischen -10 
und 120®C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur \ind 
der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgef uhrt • 

Die nachtragliche katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in 
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle 
und in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Ethanol /Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester , Dioxan oder 
Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
SC^C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstof f druck von 
1 bis 5 bar durchgef uhrt • 
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Die nachcragliche Oxidation wird vorzugsweise in einem L6- 
sungsmittel oder Losungsmittelgemisch, z.B, in Wasser, Was- 
ser/Pyridin, Aceton, Methylenchlorid, Essigsaure, Essigsaure/- 
Acetanhydrid, verdiinnter Schwef elsaure oder Trif luoressig- 
saure, je nach dein verwendeten Oxidationsmittel zweckmSfiiger- 
weise bei Temperaturen zwischen -80 und 100*>C durchgef uhrt . 

Zur Herstellung einer entsprechenden Sulf inylverbindung der 
allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmaEigerweise mit 
einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchge- 
fiihrt, z.B. mit Wasserstof f peroxid in Eisessig, Trif luoressig- 
saure oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 
bis 60**C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig 
oder Trif luoressigsaure bei 0 bis 50®C oder mit m-Chlorperben- 
zoesaure in Methylenchlorid, Chloroform oder Dioxan bei -20 
bis 80**C, mit Natriummetaper jodat in waSrigem Methanol oder 
Ethanol bei -15 bis 2S^C, mit Brom in Eisessig oder waSriger 
Essigsaure gegebenenf alls in Gegenwart einer schwachen Base 
wie Natriumacetat , mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit tert . - 
Butylhypochlorit in Methanol bei -80 bis -3 0**C, mit Jodbenzo- 
dichlorid in waSrigem Pyridin bei 0 bis 50<*C, mit Salpeter:- 
s&ure in Eisessig bei 0 bis 20 ^C, mit Chromsaure in Eisessig 
Oder in Aceton bei 0 bis 20®C und mit Sulfurylchlorid in Me- 
thylenchlorid bei -70**C, der hierbei erhaltene Thioether- 
Chlor-Komplex wird zweckmSSigerweise mit waSrigem Ethanol 
hydrolysiert . 

Zur Herstellung einer Sulf onylverbindung der allgemeinen For- 
mel I wird die Oxidation ausgehend von einer entsprechenden 
Sulf inylverbindung zweckmafiigerweise mit einem oder mehr Aqui- 
valenten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend von 
einer entsprechenden Sulf enylverbindung zweckmaSigerweise mit 
zwei Oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels 
durchgef uhrt , z.B. mit Wasserstof f peroxid in Eisessig/Acetan- 
hydrid, Trif luoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 
100**C Oder in Aceton bei 0 bis 60 ^C, mit einer Persaure wie 
Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Tri- 
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fluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60<>C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 
0 bis 20°C, mit Chromsaure, Natriumper jodat oder Kaliumperman- 
ganat in Essigsaure, Wasser/Schwef elsaure oder in Aceton bei 0 
bis 20«C. 

Zur Herstellung einer 4 , 5-Dihydropyrazolocarbonylverbindung 
der allgemeinen Formel I kann die Oxidation auch mittels Luft- 
sauerstof f in einem der oben erwahnten Losungsmittel bei Raum- 
temperatur durchgefvihrt werden. 

Die nachtragliche Oximbildung wird zweckmaiSigerweise in einem 
Losungsmittel wie Methanol /Toluol in Gegenwart eines wasser- 
entziehenden Mittels wie Molekularsieb vorzugsweise bei der 
Siedetemperatur des verwendeten L6sungsmittels durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Amidbildung wird vorzugsweise in einem Lo- 
sungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, 
Dimethyl foirmamid. Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydro- 
furan. Benzol /Tetrahydrofur an oder Dioxan in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chloramei- 
sensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester , Ortho- 
essigsauretrimethylester, 2 , 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxy- 
silan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlo- 
rid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Di- 
cyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Dicyclohexyl- 
carbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1, 1,3, 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat, 2- (IH-Benzotria- 
zol - 1 -yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- tetraf luorborat/l-Hy- 
droxy-benztriazol, N,N» -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-mor- 
pholin Oder Triethylamin zweckmafiigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und ISO'^C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 100 oc, durchgef uhrt • 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Ami- 
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no-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch 
ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umset- 
zung wieder abgespalten werden (siehe auch T. Greene, Protec- 
tive Groups in Organic Synthesis, Wiley Interscience , New York 
1981) . 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fiir eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , Acetyl-, Benzoyl-, tert. Butyl-, Trityl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fiir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl-, Ethyl-, tert .Butyl- , Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl - , Trif luoracetyl- , Benzoyl - , Ethoxycarbonyl- , 
tert .Butoxycarbonyl- , Benzyloxycarbonyl- , Benzyl- , Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4 -Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aihinogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenf alls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waS- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsfiure oder Schwef elsaure 
Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mitt els Etherspaltung, 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwi- 
schen 0 \ind 100 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 50 «C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl - oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester, Dimethyl formamid, Dimethylf ozTnamid/Ace- 
ton Oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und SO^C, vorzugsweise 
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jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstof f druck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyl oxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer SSure 
wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Wasser. Methylenchlorid, 
Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (O) vorzugsweise in einem L6sungsmittel wie 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Ober- 
schusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100»C, vorzugsweise bei Raumtempe- 
ratur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer ka- 
talytischen Menge von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium (I) chlo- 
rid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebe- 
nenf alls in Gegenwart einer Base wie 1, 4-Diazabicyclo [2 .2 .21 - 
octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70»C. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis IX, welche teilweise literaturbekannt sind. 
erhait man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren 
wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 

So erhait man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II durch Umsetzung eines entsprechenden substituierten 
Halogenbenzols mit einer entsprechenden Verbindung. 

eine Verbindung der allgemeinen Formel III durch Umsetzung 
eines entsprechenden Anilins mit einem Propargylhalogenid und 
anschliefiende Uberfahrung des so erhaltenen substituierten 
Anilins in eine Verbindung der allgemeinen Formel III nach be- 
kannten Methoden, z.b. durch Pinner-Reaktion, sowie 
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die Verbindungen der allgemeinen Formeln IV, V, VI und VIII 
zweckmaSigerweise nach ublichen Methoden wie sie in der vor- 
liegenden Erfindurig beschrieben werden. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mal I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren sowie die 
erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Fotmel I, die eine 
Doppelbindung enthalten in ihre cis/trans-Isomere aufgetrennt 
werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und. Eliel E. L, 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chroma tographie und/- 
Oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
schliefiend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den k6nnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch S^ulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere SSuren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
xind Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche , 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure , Apfel- 
saure, Mandelsaure, Camphersulf onsaure, Glutamins^ure, Aspa- 
raginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt 
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beispielsweise {+) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise der (+) - oder {-)-Menthyl- 
oxycarbonylrest in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fUr die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen SSuren, Qbergefflhrt werden; Als Sauren kommen 
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f sSure, Schwe- 
felsSure, MethansulfonsSure, PhosphorsSure , Fumarsaure, Bem- 
steinsaure, MilchsSure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewfinsch- 
tenfalls anschliefiend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere ftir die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertrSglichen Salze, uberfiihren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwShnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf- 
ten auf . 

So weisen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
Y keine Cyanogruppe enthalt, wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, 
welche vorzugsweise auf einer Thrombin oder Faktor Xa beein- 
flussenden Wirkxing beruht, beispielsweise auf einer thrombin- 
hemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, auf einer die 
aPTT-Zeit verlangernden Wirkung und auf einer Hemmwirkung auf 
verwandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor 
Vila, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII, und die Verbindvm- 
gen der allgemeinen Formel I, in denen Y eine Cyanogruppe ent- 
hait, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, in der eine gege- 
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benenfalls substituierte Aminomethyl - , Amidino- oder Guanidi- 
nomethylgruppe darstellt. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = rac-4- {3- [5-Ethoxycarbonylinet:hyl-2-methyl-4- (2-methyl- 
pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -propargylamino}benzaraidin, 

B = rac-4-{3- [2, 5-Dimethyl-4- (2-methyl-pyrrolidinocarbonyl) - 
phenyl ] -propargyl amino } benzamidin , 

: ; C = 4- [3- (2, 5 'Dimethyl -4- isopropylcarbonyl- phenyl )propargyl- 

amino] benzamidin , 

D = 4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-methyl-N-pyridin-2-yl-aminocarbo- 
nyl ) -phenyl] propargyl amino} benzamidin, 

E « 4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-met:hyl-N-pyridin-2-yl-aminocarbo- 
nyl) -phenyl] prop-l-ylamino}benzamidin, 

F = 4- [3- (3-Methyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) -propargyl- 
amino] -benzamidin, 

G s 4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-ethyl- 
carbonylamino) -phenyl] -propargylamino} benzamidin, 

H « 4-{3- [2, 5-Dimethyl-4- {N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
aminocarbonyl-amino) -phenyl] -propargyl ami no} -benzamidin 
und 

I = 4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
carbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

auf ihre WirJcung auf die aPTT-Zeit-Verlangerung wie folgt 
untersucht : 
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Material : -Plasma^ aus humanem Citratblut, 

-PTT-Reagenz, Boehringer Mannheim (524298), 
-Calcium-Losung (0 . 025 Mol/1) , Behring Werke, Marburg 
(ORH 056/57) , 

-Diethylbarbituratacetat-Puffer, Behring Werke, Mar- 
burg (ORWH 6 0/61) , 
-Biomatic BIO Koagulometer , Desaga, Wiesloch. 

Durchf lihrung : 

Die Bestimmung der aPTT-Zeit erfolgte mit einem Biomatic 
BlO-Koagulometer der Firma Desaga. 

Die Testsubstanz wird in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
TestgefajSen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 0,1 ml PTT- 
Reagenz gegeben. Der Ansatz wird fur drei Minuten bei 37«C 
inkubiert. Durch Zugabe von 0 . 1 ml Calcium-Losung wird die 
Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt mit der 
Eingabe der Calcium-Losung die Messung der Zeit bis zur Gerin- 
nxing des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 
0,1 ml DBA-Puffer zugegeben wird. 

Gemafi der Definition wird uber eine Dosis-Wirkungskurve die 
effektive Substanzkonzentration ermittelt, bei der die aPTT- 
Zeit gegen<zber der Kontrolle verdoppelt wird. 
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Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte : 





air 1 1 - 4Liei u 


A 


0 . 23 


B 


0 .45 


C 


0.97 


D 


0.23 


E 


0.69 


F 


0.54 


G 


0 .29 


• H 


0 .20 


I 


0 .45 



Aufgrund ihrer phartnakolpgischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglichen Salze 
2ur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombo- 
tischer Erkrankungen, wie zum Beispiel der Behandlung von tie- 
fen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen 
nach Bypass -Operationen oder Angioplastie (PT{C)A), sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der 
Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlagan- 
falls und der Verhindemng der Occlusion von Shunts. Zusatz- 
lich sind die erf indungsgemaiSen Verbindungen zur antithrom- 
botischen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, 
wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase^ zur Verhinde- 
rung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der 
Metastasierung und des Wachstums von koagulationsabhangigen 
Tumoren und von f ibrinabhangigen Entzundungsprozessen geeig- 
net. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betrSgt zweckmafiigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 30 mg/kg^ vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 3 0 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 X taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemalS her- 
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gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kom- 
bination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder 
mehreren inerten iiblichen TrSgerstof f en und/oder Verdfinnungs- 
mitteln. z.B. mit MaisstSrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro- 
krastalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidone 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Gly-' 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol, Propylengly- 
kol, Cetylstearylalkohol , Carboxymethyl cellulose oder fett- 
haltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge- 
mischen, in iibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragges, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einar- 
beiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautem: 
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rac -N- 1 ert . But oxycarbonyl - 4 - { 3 - [ 5 - e t hoxycarbonylme thyl - 2 -me - 
thyl-4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] propargylami- 

no}h^n?:aTn-iH-iTi 

SU — 4-Brnm-P «; -Him^l-hyl -K on9;r>P.g5n-t-«» 

Bei -78"'C wird zu einer LSsung aus 43.63 g (0.162 Mol) 2,5-Di- 
brom-p-xylol , 100 ml (0.16 Mol) einer 1.6 molaren n-Butyl-li- 
thium-Losung in Hexan zugetropft und 1 Stunde nachgerflhrt . An- 
schlieiSend leitet man 4 Stunden lang trockenes Kohlendioxid in 
die L6sung ein. Es wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt iind 
16 Stunden nachger^ihrt . Nach langsaraer Zugabe von 210 ml 2N 
Salzsaure, trennt man die Phasen, extrahiert die Wasserphase 
2 X mit je 200 ml Ether, wSscht die vereinigten organischen 
Phasen mit konz. NaCl-Losung und trocknet mit Na^so,. Nach dem 
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt mit 
200 ml 2N NaOH versetzt und die erhaltene braune Losiing 3 x 
mit 100 ml Diethylether extrahiert. Die waSrige Phase wird mit 
konz. HCl angesauert und der daraufhin ausfallende Nieder- 
schlag abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 34.99 g (94 % der Theorie) , 

R,-Wert: 0.55 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =2:1) 

h . 4-T^rnm-?-Prhnyvra-r>->onylTno1-V.y1 -q-m>»1- h Yl -Kor.-><^geai,-rp 

Zu einer auf -78»C gekuhlten Ldsung, welche aus 4.2 ml 
(30 mMol) Diiisopropylamin und 19 ml einer 1.6 molaren n-Bu- 
tyl-lithium-Losung in Hexan hergestellt wird, in 35 ml Tetra- 
hydrofuran wird innerhalb von 2.5 Stunden eine Losung von 
1.7 ml (14 mMol) Diethylcarbonat und 2.3 g (lo mMol) 4-Brom- 
2, 5 -dimethyl -benzoesSure in 15 ml Tetrahydrof uran zugetropft. 
AnschlieSend wird auf 0°C erwarmt, in 200 ml 3%ige NH,C1-L6sung 
gegossen, mit Essigsaure auf pH 6 gebracht und mit Essigester 
ausgeschfittelt . Die Essigesterphase wird mit 14%iger NaCl -Lo- 
sung gewaschen und mit Na^SO, getrocknet. Das Losungsmittel 
wird abdestilliert und der verbleibende Ruckstand mehrmals in 
wenig Diisopropylether/Petrolether digeriert und anschlielSend 
getrocknet . 
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Ausbeute: 1.95 g (65 % der Theorie) , 

Rg-Wert: 0,35 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7 
+ 1 Tropfen Eisessig) 

c. rac-N- (4-Brom-2-ethoxycarbonylmethyl-5-methyl-ben2oyl) - 

hy l -pyr-rol t Hi r> 

Zu einer Losung aus 1.9 g (6,31 mMol) 4 -BroTn-2 -ethoxycarbo- 
nylmethyl- 5 -methyl -benzoesaure in 660 ml Tetrahydrof uran/HaO 
(9:1) wird nacheinander 2.2 g (6.85 mMol) O- (Benzotriazol- 
l-yl)-N,N,N' ,N' -tetramethyluroniumtetraf luoroborat, 2.41 ml 
(13.9 TTiMol) N,N"Diisopropyl-ethylamin und 0.27 g (2.0 niMol) 
l-Hydroxy-lH-benzotriazol zugegeben. Nach 10-minutigem Riihren 
gibt man 0.59 g (6.94 mMol) rac- 2 -Methyl- pyrrol idin zu, rflhrt 
19 Stunden nach und verd^nnt anschlieSend mit 2 00 ml Essig- 
ester. Die erhaltene Losung wird mit 14%iger NaCl-Losung ge- 
waschen und 2 x mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit 14%iger NaCl -Losung gewaschen 
und mit Na2S04 getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmit- 
tels und Flash-Chromatographie (Kieselgel; Methylenchlorid/- 
Ethanol » 98:2) erhalt man die gewunschte Verbindung. 
Ausbeute: 2.00 g (86 % der Theorie), 

R^-Wert: 0.3 (Kieselgel; Essigester/Petrolether « 3:7 

•f 1 Tropfen Eisessig) 
Ci^HjjBrNOa (3 68 .27) 

Massenspektrum: M* = 367/369 (Bromisotope) 

(M+H)* = 368/370 (Bromisotope) 
(M-H)' « 366/368 (Bromisotope) 

ri 4-P-rQpaT-gyl ami no-hRny.nni ^T^■i 1 

Eine Losung aus 23.6 g (0.20 Mol) 4-Amino-benzonitril, 16.6 ml 
(0.22 Mol) Propargylbromid und 3 8.3 ml (0,22 Mol) Diisopropyl- 
ethylamin werden in 500 ml Toluol 27 Stunden auf 90°C erwarmt . 
AnschlielSend wird mit Essigester verdtinnt, 3 x mit H2O gewa- 
schen und ttber MgSO^ getrochnet. Nach Abdestillieren des L6- 
sungsmittels wird das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie 
(Kieselgel; Essigester/Petrolether = 20:80 bis 75:25) gerei- 
nigt . 
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Ausbeute: 22.9 g (73 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.38 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

Eine Losung aus 5.0 g (32 mMol) 4-Propargylamino-ben2onitril 
wird in 150 ml mit Chlorwasserstof f gas gesattigtem Ethanol 
erst 3 Stunden bei O^C, dann 21 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Das Losungsmittel wird bei maximal 30**C Badtemperatur 
im Vakuum entfernt und durch 250 ml absolutem Ethanol ersetzt. 
AnschlieSend setzt man 10.7 g (o.ll Mol) Ammoniumcarbonat zu 
und ruhrt 36 Stunden. Das Losungsmittel wird abdestilliert , 
der Ruckstand wird in 200 ml Methylenchlorid/Ethanol (94:6) 
aufgenommen, von unloslichen Bestandteilen abfiltriert, kon- 
zentriert und durch Flash- Chroma tographie (Kieselgel; Methy- 
lenchlorid/Ethanol = 90:10 bis 75:25) gereinigt . 
Ausbeute: 6.52 g (97 % der Theorie), 

RfWert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 80:20) 

Eine Losung aus 1.9 g (9.06 mMol) 4-Propargylamino-ben2amidin 
und 2.35 g (10.8 mMol) PyrokohlensSure-di- tert . butylester in 
50 ml Tetrahydrofuran wird bei 5«C langsam mit 45 ml 0.2N NaOH 
versetzt und 2.5 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt . Das 
Ldsungsmittel wird abdestilliert , der feste Ruckstand wird mit 
HjO gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 2.2 g (88 % der Theorie), 

R^-Wert: 0.41 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 
NaCl-Losung - 60:40) 

g. rac-N-tert .Butoxycarbonyl-4- {3- [5-ethoxycarbonylmethyl- 
2-methyl-4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] propar- 

CrvlaTTTi Tir>}H<:^n'y^rm' r^-i n 

Eine Losung aus l.OO g (2.72 mMol) N- (4-Brom-2-ethoxycar- 
bonylmethyl~5-methyl-benzoyl) -2 -methyl -pyrrolidin, l.ll g 
(4.07 mMol) N-tert.Butoxycarbonyl-4-propargylamino-ben2amidin 
und 10.4 ml (13.5 mMol) Triethylamin in 3.0 ml Acetonitril 
wird 15 Minuten unter Stickstoff geruhrt, dann nacheinander 
mit 0.32 g (0.277 mMol) Tetrakis- (triphenylphosphin) -palla- 
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diuTn(O) und 0.11 g (0.578 mMol) Kupf er ( I ) iodid versetzt und 
1 Stunden bei 90^C geruhrt . AnschlieSend wird das Losungsmit- 
tel abdestilliert und das Rohprodukt durch Flash-Chromatogra- 
phie (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 99:1 bis 95:5) 
gereinigt . 

Ausbeute: 0.18 g (12 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid:Ethanol = 19:1) 
Ca.H.oN.Os (560.69) 
Massenspektrum: (M+H)* = 561 

(M-H)' = 559 

Bei. spiel 2 

rac-4-{3- [5-Ethoxycarbonylmethyl-2-methyl-4- { 2 -methyl -pyrro- 

Eine Losung aus 0.36 g (0.642 mMol) rac-N-tert . Butoxycarbonyl- 
4- {3- [5-ethoxycarbonylmethyl-2-methyl-4- ( 2 -methyl -pyrrolidino- 
carbonyl) -phenyl] propargylamino}benzamidin in 20 ml Methylen- 
chlorid xind 3 ml Trif luoressigsaure wird 4 Stunden geriihrt. 
AnschlieSend wird das Losungsmittel abdestilliert und das Roh- 
produkt durch Flash-Chromatographie (Kieselgel; Methylenchlo- 
rid/Ethanol =s 95:5 bis 80:20) gereinigt. 
Ausbeute: 0.20 g (54 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.3 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/ 5 %ige 

NaCl -Losung = 60:40) 
Ca^Hj^N^Oj X CF3COOH (460.58/574.61) 
Massenspektrum: (M+H)* = 461 

rac-4-{3- [5-Hydroxycarbonylmethyl-2-methyl-4- (2 -methyl -pyrro- 

lidinocarbonyl ) -phf>ny1 1 -pr-np^^ygyl nnrt no) >->o n7:;:^Tm' ri-i -q 

Ein Gemisch aus 146 mg (0.254 mMol) rac-4- {3- [5-Ethoxycarbo- 
nylmethyl-2-methyl-4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] - 
propargylamino}benzamidin, 3 . 5 ml Tetrahydrofuran, 2.5 ml HjO 
und 1.3 ml IN LiOH-Losung wird 5 Stunden geruhrt. Dann gibt 
man 78 mg (1.45 mMol) Ammoniumchlorid zu, rahrt 16 Stunden 
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nach und destilliert das Losungsmittel ab. Der Ruckstand wird 
mit HjO verrieben, abgesaugt und mit wenig HjO gewaschen. 
Ausbeute: 35 mg (29 % der Theorie) , 

Ri-Wert: 0.35 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
CjsHaeN,©, X HCl (432.53/468.99) 
Massenspektrum : (M+H)" « 433 

(M-H)- = 431 

Ria-iep-io-) 4 

4- {3 -Methyl -4- [ (thiazol-2-yl) carbonyl] -phenyl] -propargyl- 

a. U-RrT.m-7-mohnyl -h<=.r.yr.y1 \ - 1- h ■{ a ■>/-x1 

2.0 g (13 mMol) 2-Trimethylsilylthiazol ;ind 6.1 g (26 mMol) 
4-Broin-2-inethyl-ben2oesaurechlorid werden iinter Eisbadktlhlung 
vereinigt und 3 Stunden auf 80°C erhitzt. Das Rohprodukt wird 
in 3 0 ml Essigester auf genommen, mit H-0, gesattigter NaHCOj- 
LSsung und HjO gewaschen, getrocknet und durch Flash-Chromato- 
graphie (Kieselgel; Methyl enchlorid) gereiiiigt . 
Ausbeute: 1.4 g (40 % der Theorie), 

Rt-Wert: 0.65 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 20:80) 

b. 4- {3- t3-Methyl-4- [ (thiazol-2-yl) carbonyl] -phenyl] -propar- 

.avlaTninr>}>-»=.r>7rNn-jt--ri 1 ; 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 2- {4-Brom-2-methyl-benzo- 
yl)-thia2ol, 4-Propargylamino-benzonitril, Tetrakis (triphenyl- 
phosphin)palladium(0) , Kupfer(I)iodid und Triethylamin in 
Acetonitril . 

Ausbeute: 72% der Theorie, 

R(-Wert: 0.43 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 20:80) 

c. 4-{3- [3-Methyl-4- f ( thiazol- 2 -yl) carbonyl] -phenyl] -propar- 
avlami no}l->P.nyam-j ^jj n . 

9 (2 mMol) 4- {3 -[3 -Methyl -4- [(thiazol -2-yl) carbonyl] - 
phenyl] -propargylamino}benzonitril wird in 50 ml mit Chlor- 
wasserstoffgas gesSttigtem Ethanol zuerst 2 Stunden bei 0«»C, 
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dann 6 Stunden bei Rauratemperatur geruhrt. Das Losungsmittel 
wird bei maximal 30 ^'C Badtemperatur im Vakuum entfemt und 
durch 50 ml absolutem Ethanol ersetzt. Man setzt 1.4 g Ammo- 
niumcarbonat zu und riihrt 16 Stunden. Anschliefiend wird das 
Losungsmittel abdestilliert und der erhaltene Ruckstand durch 
Flash-Chromatographie (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 
98:2 bis 80:20) gereinigt • 
Ausbeute: 0.7 g (88 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 

90:10:1) 
<^2iRxb^aOS X HCl (374.47/410.93) 
Massenspektrura: (M+H) * = 375 

a , r3- (4-'Rir)hpny1 ) -pirnpPii-qyl ami nnl h^n^ o m' ^^r^ 1 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 4-Brombiphenyl, 4-Propar- 
gylaminobenzonitril , Tetrakis (triphenylphosphin) palladium (0) , 
Kupf er ( I) iodid und Triethylamin in Acetonitril . 
Ausbeute: 29% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 25:75) 

In eine Losung aus 0.50 g (1.6 mMol) 4- [3- (4-Biphenyl) -propar- 
gylamino] benzonitril und 0.78 ml (5.6 mMol) Triethylamin in 
25 ml absolutem Pyridin wird solange Schwef elwasserstof f ein- 
geleitet, bis kein Ausgangsprodukt laut DiinLnschichtchromato- 
graphie mehr nachweisbar ist. AnschlieSend wird das Losungs- 
mittel abdestilliert, der erhaltene Ruckstand in Methylen- 
chlorid aufgenommen und mit 2N HCl und H2O gewaschen. Die 
organische Phase wird getrocknet und das Losungsmittel abde-- 
stilliert. Der Ruckstand wird in 25 ml Aceton aufgenommen und 
mit 2.0 ml (32 mMol) Methyliodid versetzt. Nach 20 Stunden 
werden die fluchtigen Bestandteile abdestilliert, das Rohpro- 
dukt in 35 ml Ethanol und 15 ml Methylenchlorid aufgenommen 
und mit 2.8 g (36 mMol) Ammcniumacetat versetzt. Das Reak- 
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tionsgemisch wird 8 Stunden bei 40°C und 60 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt, im Vakuum konzentriert und durch Flash- 
Chromatographie (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 98:2 bis 
80:20) gereinigt. 

Ausbeute: 0.57 g (78 % der Theorie) , 

R«-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 80:20) 
C22H15N3 X HI (325.41/453.32) 
Massenspektrum: (M+H)* = 326 

4- {3- [3- (2-Methyl-benzimidazol-l-yl-methyl) -phenyl] -propar- 
avi aTnTTio}V>onyaTn-i ^ 

Zu einer Losung aus 1.32 g (10 mMol) 2 -Methyl -benzimidazol in 
10 ml absolutem Dimethylsulfoxid gibt man zuerst 1.23 g 
(11 mMol) Kalium-tert .butylat und nach 45 Minuten 2 . 62 g 
(10.5 mMol) 3-Brom-benzylbromid zu und ruhrt 4 Stunden. An- 
schlielSend wird das Reaktionsgemisch mit Essigester verdunnt, 
3 X rait 14%iger NaCl-Losung gewaschen, getrocknet, konzen- 
triert und durch Flash- Chromatographie (Kieselgel; Petrols 
ether/Essigester = 9:1 bis Essigester) gereinigt. 
Ausbeute: 2.4 g (80 % der Theorie) , 
C.sH^BrN^ (301.19) 

Massenspektrum: M* « 3 00/302 (Bromisotope) 

b. 4- {3- [3-- (2-Methylbenzimidazol-l-yl-methyl) -phenyl] -pro- 

Parcrvl ami no}>-K^n!^aTm' ri-i n 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 1- (3-Brombenzyl) -2-methyl- 
benzimidazol , N-tert . Butoxycarbonyl-4 -propargyl amino -benz- 
amidin, Tetrakis (triphenylphosphin) palladium (0) , Kupf er (I) - 
iodid und Triethylamin in Acetonitril und anschlieSende Ab- 
spaltung des tert . Butoxycarbonylrestes durch Trif luoressig- 
saure analog Beispiel 2 . 
Ausbeute: 55% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 80:20) 
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CjsHjjNj X CFjCOOH (393.49/507.51) 

Massenspektrutn : (M+H)* = 394 

(M+2H)** = 197.6 

Bpj spifil , 7 

4- {3- I3-Methyl-4- {2 -methyl -benzimidazol-l-yl) -phenyl] -propar- 
gyl ami nn}hpn7ami din . 

TO- f?-TO-ihT-r.pb P>Tiy1 ) -4 ->-»-rr>Tn- 7 -mPt hvl -aV.il in 

Ein Gemisch aus 2 . 9 ml (27.5 mMol) 2-Fluor-nitroben2ol, 
10.55 g (55 mMol) 4-Brom-2-methyl-anilin \ind 1.60 g 
(27.5 mMol) spruhgetrocknetes Kaliumf luorid wird auf 180<>C 
erhitzt. Nach dem AbkCihlen wird das Reaktionsgemisch in Methy- 
lenchlorid aufgenommen, mit H.O, mit 10%iger Salzsaure und 
wiederum HjO gewaschen, mit Na^SO, getrocknet, konzentriert und 
durch Flash-Chromatographie (Kieselgel; Petrolether/Essigester 
= 75:25) gereinigt. 

Ausbeute: 5.95 g (70 % der Theorie) , 

R,-Wert: 0.69 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - 75:25) 

Eine Suspension aus 5.34 g (17.4 mMol) N- (2-Nitrophenyl) - 
4 -brom- 2 -methyl -anil in und 1.7 g Platin auf Kohle wird in 
100 ml Dichlormethan und 100 ml Methanol bei einem Wasser- 
stoffdruck von 3 bar 1 Stuhde geriihrt . AnschlieSend wird der 
Katalysator abfiltriert und das Filtrat wird eingedampft. 
Ausbeute: 4.8 g (100 % der Theorie), 

Rj-Wert: 0.27 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 75:25) 

r. 1 - U-W-rr,tn-?-mP>t-hy1 - pVig>ny1 > -?-Tnf>rhv1 -hPTIZ 1 TTli da g i Ol 

Ein Gemisch aus 5.22 g (18.8 mMol) N- (2-Aminophenyl) -4-brom- 
2-methyl-anilin und 7.1 ml (75.2 mMol) Essigsaureanhydrid wird 
30 Stianden zum Sieden erhitzt, rait 15 ml Eisessig versetzt und 
weitere 30 Stunden zum Sieden erhitzt. AnschlieSend wird das 
Reaktionsgemisch konzentriert und durch Flash-Chromatographie 
(Kieselgel; Methylenchlorid) gereinigt. 

R,-Wert: 0.20 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 75:25) 
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d. 4- {3- [3-Methyl-4- (2 -methyl -benzimidazol-l-yl) -phenyl] -pro- 
pa-royl am-; no} bton^ami H i n - 

Hergestellt analog Beispiel ig aus 1- (4 -Brom-2-methyl-phenyl) - 

2- tnethyl-benzimidazol, N-tert .Butoxycarbonyl-4-propargylamino- 
ben2amidin, Tetrakis (triphenylphosphin) palladium (0) , Kupfer- 
(I)iodid und Triethylamin in Acetonitril und anschliefiende 

Abspaltung des tert .Butoxycarbonylrestes durch Trif luoressig- 
sSure analog Beispiel 2 , 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 80:20) 
C25H23N5 X CF3COOH (393,49/507.51) 
Massenspektrum: (M+H) * =^ 3 94 

(M+2H) = 197.6 

4- {3-l4-(3 - (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -5 -phenyl -pyrazol-l-yl) - 

3- Tnfirbvl -Dhenvl 1 -nrona-reryl ami nr>}h>f>n?-aTn-i H-i n • 

a. 1- (4 -led- 2 -methyl -phenyl) -3- (2-hydroxycarbonyl-ethyl) - 

5- pbpny1 -pyr-a^ol 

Eine Mischung aus 2.5 g (8.78 raMol) 4 - Iod-2-methyl-phenylhy- 
dra2in (hergestellt analog J. Am. Chem. Soc. 2R, 5854-5857 
(1956)), 1.93 g (8.78 mMol) 4 , 6 -Dioxo- 6 -phenyl -hexansaure 
(hergestellt analog Synthesis 1991, 18-20) und 1.22 ml 
(8.78 mMol) Triethylamin in 70 ml Methanol wird 3 Stxinden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend werden die fluchtigen 
Bestandteile abdestilliert , das erhaltene Rohprodukt in 100 ml 
Ether aufgenommen, mit IN HCl gewaschen und die wafirige Phase 
mit 50 ml Ether und 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden getrocknet, konzentriert 
und das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie (Kieselgel; 
Methylenchlorid/Ethanol =98:2) gereinigt. 
Ausbeute: 2.2 6 g (60 % der Theorie), 

R--Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 
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C„H„INjOj (432.26) 
Massenspektrum: (M+H)* = 433 

(M+Na)* = 455 

(M-H)- = 431 

b. 3- (2-Ethoxycarbonylethyl) -1- (4 -iod- 2 -methyl -phenyl) -5-phe- 

Ein Gemisch aus 2.26 g (5.23 mMol) 1- (4-Iod-2-methyl-phenyl) - 
3- (2-hydroxycarbonyl-ethyl) -S-phenyl-pyrazol und 0 . 93 g 
(5.75 mMol) N,N'-Carbonyldiimidazol in 50 ml Ethanol wird 
1 Stunde gerahrt, dann mit 5.0 ml absolutem Ethanol versetzt, 
1 Stunden zum Sieden erhitzt, konzentriert und durch Flash- 
Chromatographie (Kieselgel; Methylenchlorid bis Methylenchlo- 
rid/Ethanol = 98:2) gereinigt , 
Ausbeute: 1.4 g (58 % der Theorie) , 

Ri-Wert: 0.35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 99:1) 
CaiHjiINaOj (460.32) 
Massenspektrum: (M+H) * =461 

(2M+Na)* - 943 

d. 4-{3-[4-(3 - (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -5 -phenyl -pyrazol-l-yl) - 

3 . -mRr?lv1 -nhenvl 1 -n-rnpa-rgyl am-? n o} V.gTTTair^-j ^ -j p 

Hergestellt analog Beispiel ig aus 3- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) - 
1- (4-iod-2-methyl-phenyl) -5 -phenyl -pyrazol, N-tert . Butoxycar- 
bonyl-4-propargylamino-benzamidin, Tetrakis (triphenylphos- 
phin)palladium(O) , Kupf er ( I ) iodid und Triethylamin in Aceto- 
nitril und anschlieSende Abspaltung des tert .Butoxycarbonyl- 
restes durch Trif luoressigsaure analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 

R,-Wert: 0.13 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-LiOSung = 6:4) 
CjiHaiNjO, X CF3COOH (505.63/619.65) 
Massenspektrum: (M+H)* = 506 
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4- [3- (3-Methyl-4-morpholinocarbonyl-phenyl)propargylthio] - 

a ■ W- r4- f?-Hvfi>-nr^r-P>-nn^n-i -vl V-7-m^^hY1 -ho..^^y n ,„,^^v,^-, , ^ 
Hergestellt analog Beispiel ig aue N- (4-Brom-2-methyl-benzo- 
yl) -morpholin, Propargylalkohol , Tetrakis (triphenylphosphin) - 
palladium (0 ) , Kupf er (I) iodid und Triethylatnin in Acetonitril . 
Ausbeute: 4 6% der Theorie, 

RfWert: 0.40 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =6:4) 

b. N- [4- (3-Methylsulfonyl-propin-l-yl) -2 -methyl -benzoyl] -mor- 

Ein Gemisch aus 0.90 g (3.5 mMol) N- [4- (3-Hydroxy-propin- 
l-yl) -2-methyl-ben2oyl] -morpholin, 0.45 g (3.9 mMol) Me- 
thansulfonsaurechlorid und 1.0 ml (7 mMol) Triethylamin in 
20 ml Tetrahydrofuran wird 1 Stunde bei Raumteraperatur ge- 
rGhrt. Dann wird Eiswasser zugegeben, mit Essigester extra- 
hiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und konaen- 
triert . 

Ausbeute: 2.0 g braunes 6l (83 k der Theorie), 
R,-Wert: 0.72 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 
= 90:10:1) 

c . 4 - [3 - ( 3 -Methyl -4 -morpholinocarbonyl -phenyl ) propargyl - 

^h^•r.^ V.gn9:on-i ^^>-i 1 

Eine Ldsung aus 1.0 g (3mMol) N- [4- (3-Methylsulfonyl-propin- 
l-yl) -2-methyl-benzoyl] -morpholin, 4-Cyano-thiophenol und 5 ml 
N,N-Diisopropyl-ethylamin in 10 ml Dimethylf ormamid wird 
30 Minuten auf lOO-C erhitzt. Anschliefiend wird rait 50 ml 
Essigester verdiinnt, 2 x rait 14%iger NaCl-L6sung gewaschen, 
getrocknet, konzentriert und durch Plash- Chroraatographie 
(Kieselgel; Gradientenelution : Methylenchlorid bis Methylen- 
chlorid/Ethanol = 98:2) gereinigt . 
Ausbeute: 0.8 g (73 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 



Printed from Mimosa 03/05/13 12:54:43 Page: 55 



wo 00/35859 



- 54 - 



PCT/EP99/09921 



d. 4- [3- (3 -Methyl-4-morpholinocarbonyl -phenyl] propargyl- 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (3 -Methyl-4-Tnorpho- 
linocarbonyl-phenyl ) propargylthio] benzonitril , mit Chlorwas- 
serstoffgas gesattigtem Ethanol und Aminoniumcarbonat: • 
Ausbeute: 87% der Theorie, 

Rj-Wert : 0.38 (Kieselgel ; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
C22H23N3O2S X HCl (393.53/429.99) 
Massenspektrum: (M+H)* = 394 

Rftispiftl IQ 

E-4-{3- [3- (2-Ethoxycarbonyl-vinyl) -4 -pyrrol idinocarbonyl- 
phenyl] propargyl nminolhffnzamidin — 

a. ^-TKTnm^-\ . - Hi hyrj-ro- i ffobenzof nran-l -on 

Eine Losung aus 0.43 g (2.0 mMol) 4 -Brom-2-inet:hyl-benzoesaure, 
0.34 g (1.9 mMol) N-Brom-succinimid und 20 mg Azaisobutter- 
saurenitril in 7 ml PropionsSuremethylester wird unter Stick- 
stoff atmosphere 1 Stunde zum Sieden erhitzt ixnd mit einer 
Quecksilber-Dampf lampe bestrahlt. Das Reaktionsgemisch wird 
konzentriert , in Methylenchlorid aufgenommen, mit H^O gewa- 
schen, mit NajSO^ getrocknet und durch Flash- Chromatographie 
(Kieselgel; Essigester/Petrolether = 5:95 bis 15:85) gerei- 
nigt . 

Ausbeute: 0.23 g (54 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.52 (Kieselgel; Essigester/Petrolether « 20:80) 
CeHsBrOj (213.03) 

Massenspektrum: M* = 212/214 (Bromisotope) 

H. N- u>'Rvnm>.:;>> 'hyHr'nyyTTi^i-hy1 -bpnzovl ) -nvrrol idin 

Ein Gemisch aus 2.55 g (11.9 mMol) 5-Brom-l, S-dihydro-iso- 
benzof uran-l-on und 1.3 ml (15.5 mMol) Pyrrolidin in 15 ml 
Ethanol wird 8 Stunden zum Sieden erhitzt: Dann wird erneut 

I. 3 ml Pyrrolidin zugegeben und weitere 22 Stunden erhitzt. 
AnschlieSend wird das Losungsmittel entfemt, in Essigester 
aufgenommen, mit HjO gewaschen, mit NajSO^ getrocknet und durch 
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Flash-Chromatographie (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol « 

99:1 bis 99:2) gereinigt . 

Ausbeute: 3.01 g (89 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

Zu einer Losung aus 4 . 0 g (14 tnMol) N- (4-Brom-2-hydroxymethyl- 
benzoyl) -pyrrolidin in 80 ml Methylenchlorid gibt man per- 
tionsweise -verteilt uber mehrere Stunden- insgesamt 25 g 
Mangandioxid zu und rahrt insgesamt 30 Stunden. Anschliefiend 
wird uber Kieselgur filtriert und das Losungsmittel abdestil- 
liert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt, 
Ausbeute 3.3 g (84 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

d , E-N' r^-RroTT»-?- f?'-Pl-ho>rvr:arbonv1 -AHnyl ) -Hor.^oyi 1 ^pyy^^r^i j^ -i y^ 
Eine Losung aus 1.27 g (4.5 mMol) N- (4 -Brotn-2-formyl -benzoyl) - 
pyrrolidin und 1.65 g (4.5 mMol) Carboethoxymethylentriphenyl- 
phosphoran in 4 5 ml Toluol wird 4 Stunden auf 80«*C erwSrmt 
Nach Entfemen des Losungsmittel wird durch Flash- Chromato- 
graphie (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 99:1 bis 99:2) 
gereinigt • 

Ausbeute: 1.07 g (67 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1). 

e. E-4-{3- [3- (2-Ethoxycarbonyl-vinyl) -4 -pyrrol idinocarbonyl- 
nhenvllpropargyl ami no}bf^Tn'z?imH H-tn 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus E-N- t4-Brom-2- (2-ethoxycar- 
bonyl -vinyl) -benzoyl] -pyrrolidin, N-tert .Butoxycarbonyl-4-pro- 
pargylamino-benzamidin, Tetrakis (triphenylphosphin) palladi- 
um (0) , Kupfer (I) iodid und Triethylamin in Acetonitril und an- 
schlieBende Abspaltung des tert .Butoxycarbonylrestes durch 
Trif luoressigsaure analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
CasHaeN^Oa x CF3COOH (444.54/558.56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 445 
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N-tert .Butoxycarbonyl-4- [3- (2 , 5-dimethyl-4-isopropylcarbonyl- 
pJb£Ln3dJ42XQpazs¥lami^ 

a. 4'nirnm-2 R -d-i mf^t.hyl ~1 > i gop-rnpyl rar-br>ny1 -h>pn!7:r>1 

Zu einer auf -78^C gekuhlten Losung aus 13,5 g (50 mMol) 
2, S-Dibrom-p-xylol in 100 ml Tetrahydrof uran tropft man 
31.2 ml (50 mMol) einer 1.6 molaren n-Butyl-lithium-L6sung in 
Hexan zu, riihrt 30 Minuten und versetzt dann mit 4.5 ml 
(50 mMol) Isobutyronitril . Man laSt das Reaktionsgemisch lang- 
sam auf Raumtemperatur erwarmen, ruhrt 1 Stunde, versetzt dann 
mit 50 ml 2N HCl und 70 ml Diethylether und ruhrt weitere 
16 Stunden. Man trennt die waSrige Phase ab und extrahiert 
diese 2 x mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit NajSO^ getrocknet , eingeengt und der Ruckstand durch 
Flash- Chroma tographie (Kieselgel; Petrolether bis Petrol- 
ether/Essigester = 9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 6.08 g (48 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 9:1). 
CiaHisBrO (255.16) 

Massenspektrum: M* = 254/256 (Bromisotope) 

b. N-tert .Butoxycarbonyl-4 - [3- (2 , 5-dimethyl-4 -isopropylcar- 

bony] -phenyl ) pT-opar-gyT arm' nol hyp^n^.^^m-i ri-i n 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 4-Brom-2 ^ 5 -dimethyl -1- iso- 
propylcarbonyl- benzol , N-tert .Butoxycarbonyl-4-propargylamino- 
benzamidin, Tetrakis (triphenylphosphin) palladium (0) , Kupf er- 
(I)iodid und Triethylamin in Acetonitril . 

Ausbeute: 57 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 98:2) 
C27H33N3O3 (447.58) 
Massenspektrum: (M+H) * = 448 
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4- t3- (2,5-dimethyl-4-isopropylcarbonyl-phenyl)propargyl. 

ami nr>1 1->f»n?raini rj-i r. 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- (2, 5-dimethyl-4-isopropylcarbonyl-pheny^)propar- 
gylamino] benzamidin iind Trifluoressigsaure. 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i) 
CjaHasNjO X CFjCOOH (347.46/461.88) 
Massenspektrum : (M+H)* = 348 

4- {3- [4- [ (1 -Methyl -imidazol- 2 -yDcarbonyl] -phenyl] -propargyl- 
aTninrt}ViP.TiT7'atn-i ri-jn ; ^ 

a ■ ?- f4-Tori-bPTT^ovi ) -1 -m^fhy^ --;m-i.q=^^i 

0.82 g (10 mMol) 1 -Methyl -imidazol und 2.7 g (10 mMol) 4-Iod- 
benzoesaurechlorid werden unter EisbadkGhlung in lO ml Aceto- 
nitril vereinigt, mit 1.4 ml (10 mMol) Triethylamin versetzt 
und anschliefiend 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Rohprodukt ward in 3 0 ml Essigester aufgenommen, mit H,0 ge- 
waschen, getrocknet, im Vakuum konzentriert und durch Plash- 
Chromatographie (Kieselgel; Methylenchlorid) gereinigt. 
Ausbeute: 1.9 g (51 % der Theorie), 

Rj-Wert: 0.62 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 60:40) 

b. 4- {3- [4- [ (1-Methyl -imidazol -2 -yl ) carbonyl] -phenyl] -propar- 
ovl ami no}l->PiT>r^n.| •) ' 

Hergestellt analog Beispiel ig aus 2- (4-lod-benzoyl) -i-methyl- 
imidazol, 4-Propargylamino-benzonitril, Tetrakis (triphenyl- 
phosphin)palladium{0) , Kupfer(I)iodid und Triethylamin in Ace- 
tonitril . 

Ausbeute: 39 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.28 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 60:40) 
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c. 4- {3- [4- [ (l-Methyl-imida2ol-2-yl)carbonyl] -phenyl] -propar- 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- [ (l-Methyl-imida- 
2ol-2-yl) carbonyl] -phenyl] -propargylamino}ben2onitril, mit 
Chlorwasserstoffgas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 

Rf~Wert: 0.37 (Kieselgel; Essigest er /Ethanol /Ammonialc = 

50:45:5) 
CaiHx^NjO X HCl (357 . 42/393 • 89) 
Massenspektrum: (M+H) * = 358 

(M+2H)*" = 179.6 

(M+HC1)"« 394/396 (Chi or isotope) 

4- {3- [3-Methyl-4- [ (l~methyl-imida2ol-2-yl) carbonyl]-phenyl] - 
DrnnaravlaiTiT r>n}HF^Ti9;ani-i r^-i n ^ _^ 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [3-Methyl-4- [ (i-me- 
thyl-imida2ol-2-yl) carbonyl] -phenyl] - propargyl amino Jbenzo- 
nitril (hergestellt analog Beispiel 13b) mit Chlorwasserstoff- 
gas gesattigtem Ethanol imd Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 

50:45:5) 
C22H21N5O X HCl (371.45/407.91) 
Massenspektrum: (M+H) * « 372 

4- {3- [4- [ (Imida2ol-2-yl) carbonyl] -phenyl] -propargylamino} - 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- [ (Imidazol-2-yl) - 
carbonyl] -phenyl] -propargylamino }benzonitril, mit Chlorwasser- 
stoffgas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 
50:45:5) 



Printed from Mimosa 03/05/13 12:54:48 Page: 60 



Wb 00/35859 



- 59 - 



PCT/EP99/09921 



C22H21N5O X HCl (343.41/379.87) 
Massenspektrum : (M+H) * = 344 

= 172.7 

4- {3- [4- [ (Thiophen-2-yl)carbonyl] -phenyl] -propargyl amino }benz- 

amjdln : • 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- [ (Thiophen-2-yl) - 
carbonyl] -phenyl] -propargylaminojbenzonitril , mit Chlorwasser- 
stoffgas gesattigtem Ethanol und Annnoniumcarbonat . 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 

50:45:5) 
C2aHi7N30S X HCl (359.45/395.91) 
Massenspektrum: (M+H)* = 360 

BeiRpjpl 17 

4- {3 - [4- (2-Methylphenylcarbonyl) -phenyl] -propargylamino} - 

benzamidin : 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4 - {3- [4- {2-Methylphenyl- 
carbonyl) -phenyl] -propargyl amino }benzonitril, mit Chlorwasser- 
stoffgas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C24H21N3O X HCl (367.45/403.91) 
Massenspektrum: (M+H)* = 368 

4- {3- [4- (4-Methylphenylcarbonyl) -phenyl] -propargylamino} - 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- (4-Methylphenyl- 
carbonyl) -phenyl] -propargylamino) benzonitril , mit Chlorwasser- 
stof f gas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
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Ca^Hj^NgO X HCl (367.45/4 03.91) 
Massenspektrum: (M+H)* = 368 

(2M+H)** = 735 

Beifipifti 19 

4- {3- [4~ (2-Chlorphenylcarbonyl) -phenyl] -propargylaminojbenz- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .But:oxycarboriy^- 
4- {3- [4- (2-chlorphenylcarbonyl) -phenyl] - propargyl amino } - 
benzamidln und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 und 

1 Tropfen Essigsaure) 
C23H1BCIN3O X CF3COOH (3 87.87/501.90) 
MassenspeJctrum: (M+H)" = 388/390 (Chlorisotope) 

4- {3- [4- (3-Chlorphenylcarbonyl) -phenyl] -propargyl amino }benz- 

ami di n 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- (3-Chlorphenylcar- 
bonyl) -phenyl] -propargylamino}benzonitril, mit Chlorwasser- 
stof f gas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C23H18CIN3O X HCl (387.87/424.33) 

Massenspelctrum: (M+H)* = 388/390 (Chlorisotope) 
Rfiinpjpl 21 

4- {3- [4- (4-Chlorphenylcarbonyl) -phenyl] - propargyl amino } - 

V^An9!ami HiTi 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [4- (2-chlorphenylcarbonyl) -phenyl] -propargylamino} - 
benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
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R,-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i und 

1 Tropfen Essigsaure) 
CjaHaeClNaO X CFjCOOH (387.87/501.90) 
Massenspektrum: (M+H)' = 388/390 (Chlorisotope) 

4- {3- (4- (Pyrid-2-yl-carbonyl) -phenyl] -propargylamino}ben2- 

ami rf-in 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4-{3- [4- (Pyrid-2-yi-carbo- 
nyl) -phenyl] -propargylamino}benzonitril, mit Chlorwasserstof f - 
gas gesSttigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.48 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Aimnoniak = 

50:45:5} 
CaaHieN^O x HCl (354.42/390.88) 
Massenspektrum: (M+H)* « 355 

4- {3- [4- (Pyrid-3-yl-carbonyl) -phenyl] -propargylamino}ben2- 
ani-if^iw 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3 - [4- {pyrid-3-yl-carbonyl) -phenyl] -propargylamino} - 
benzamidin tmd Trif luoressigsaure. 
Ausbeute: 89 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.37 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak - 
50:45:5) 

C22H18N4O X CP3COOH (354.42/468.44) 
Massenspektrum: (M+H)* =355 

4- {3- [4- (Pyrid-4-yl-carbonyl) -phenyl] -propargylamino) benz- 
amidin 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert . Butoxycarbonyl - 
4- {3- [4- (pyrid-4-yl-carbonyl) -phenyl) -propargyl amino }benz 
amidin und Trif luoressigsaure . 
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Ausbeute: 84 % der Theorie, 

RfWert: 0,37 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 
50:45:5) 

C22H1BN4O X CFjCOOH {354*42/468.44) 
Massenspektrum : (M+H)* = 355 

4- [3- (2 -Methyl- 4 -phenylcarbonyl -phenyl) -propargyl amino }benz- 
amifiin 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- (3- (2-Methyl-4-phenylca 
bonyl -phenyl] -propargylamino}benzonitril, mit Chlorwasser- 
stoffgas gesattigtem Ethanol und Amtnoniumcarbonat . 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C24H2XN3O X HCl (367.45/403.91) 
Massenspektrum: (M+H) * = 368 

4- [3- (3-Methyl-4-phenylcarbonyl-phenyl) - propargyl amino ] benz- 
amidin 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (3-Methyl-4-phenylca3 
bonyl -phenyl ) -propargylamino]benzonitril, mit Chlorwasser- 
stoffgas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 4:1) 
C24H21N3O X HCl (367.45/403.91) 
Massenspektrum: (M+H)* « 368 

BfiiRpiel ?7 

4- (4-PhPnv1 TRrhonvl -Dbenvl ) -prnn;^-rqry1 ^m-i n r^l H^r. ^^rn-j H i r. 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (4-Phenylcarbonyl- 
phenyl) -propargylamino] benzonitril , mit Chlorwasserstoffgas 
gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
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R,-Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
CjaHi, NjO X HCl (353.42/389.88) 
Massenspektrum: (M+H) * =354 

4- [3- <2-Ainino-4-phenylcarbonyl -phenyl) - propargyl amino] benz- 
amiriin , ^ . 

a- — 4-Tn^^-?-n^^ro-hpn^7;r.p>1aT^Q^ 

Unter Eisbadkiiihlung werden nacheinander 5.3 g (17 mMol) 4-lod- 
3 -nitrobenzoesaure und 8.0 g (60 mMol) Aluminiumtrichlorid in 
70 ml Benzol eingetragen. AnschlieBend wird 2 Stunden bei 
Raumtemperatur gerfihrt, dann in Eiswasser gegossen, mit Methy- 
lenchlorid extrahiert, mit Natriumsulf at getrochnet und im 
Vakuum konzentriert . 

Ausbeute: 5.4 g (90 % der Theorie) , 

Rt-Wert: 0.83 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7) 

h- — 3-Amino-4--i ori-hPTT7r>i-> h^non 

Ein Gemisch aus 5.0 g (14 mMol) 4-Iod-3-nitro-ben2ophenon, 
7.5 g (42 mMol) Natiumdithionit , 40 ml Pyridin und 15 ml Was- 
ser wird 2 Stunden auf 40«'C erwSrmt. AnschlieSend wird im 
Vakuum konzentriert, mit Eiswasser versetzt und mit Essigester 
extrahiert. Die organische Phase wird mit Natiumsulfat ge- 
trocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert . 
Ausbeute: 3.4 g (76 % der Theorie), 

Rj-Wert: 0.60 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

c . 4 - [3 - ( 2 -Amino -4 -phenyl carbonyl -phenyl ) -propargylamino] - 

Hergestellt analog Beispiel ig aus 3-Amino-4-iod-benzophenon, 
N-tert.Butoxycarbonyl-4-propargylamino-benzamidin, Tetrakis- 
(triphenylphosphin) palladium (0 ) , Kupf er (I ) iodid und Triethyl- 
amin in Acetonitril und anschlieSende Abspaltung des tert.But- 
oxycarbonylrestes durch Trif luoressigsSure analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
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Rj-Wert: 0.60 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 

50:45:5) 

C23HJ0N4O X CF3COOH (368.46/482.48) 
Massenspektrum: (M+H)* = 369 

4- [3- {2-Acetamido~4-phenylcarbonyl-phenyl) -propargylamino] - 

hpnzamiciin _ — — 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 3-Acetamido-4-iod-benzo- 
phenon , N- 1 ert . Butoxycarbonyl - 4 -propargylamino-benzamidin , 
Tetrakis ( triphenylphosphin) palladium ( 0 ) , Kupf er ( I ) iodid und 
Triethylamin in Acetonitril und anschlieSende Abspaltung des 
tert .Butoxycarbonylrestes durch Trif luoressigsaure analog Bei^ 
spiel 2 . 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak := 

50:45:5) 

CasHaaN^Oa X CP3COOH (410.4 9/524.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 411 

Rftifipiftl 3Q 

4- {3- [4- {2-Methoxycarbonyl-phenylcarbonyl) -phenyl] -propargyl- 
aTnnnr>}Hf>ny.atn-iH'ir> _ 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- (2-Methoxycarbonyl- 
phenylcarbonyl) -phenyl] -propargylamino}benzonitril, Chlorwas- 
serstoffgas gesSttigtem Methanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 18 % der Theorie, 

R^'Wert: 0.1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C2SH21N3O3 x HCl (411.46/447.92) 
Massenspektrum: (M+H) * « 412 
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4- {3- [4- (2-Hydroxycarbonyl-phenylcarbonyl) -phenyl] -propargyl- 
am-i nri}Hf^n7!aTni Hi n 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [4- (2-Methoxycarbonyl- 
phenylcarbonyl) -phenyl] -propargylaTnino}benzamidin und Lithium- 
hydroxid und anschliefiender Behandlung mit Ammoniumchlorid. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
Cj^H.jNjOj X HCl (397.43/433.89) 
Massenspelctnim: (M+H)* =398 

(M+Na)* = 420 

(M+2Na)** = 221.6 

4- [l-Methyl-3- ( 4 -phenylcarbonyl -phenyl) - propargyl amino ] benz- 

ami riin 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [l-Methyl-3- (4 -phenylcar- 
bonyl -phenyl ) -propargylamino]benzonitril, mit Chlorwasser- 
stof f gas gesSttigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 
50:45:5) 
X HCl (367.47/403.93) 
Massenspektrum: (M+H) * = 368 

3-Methoxy-4- [3- (4-phenylcarbonyl-3-methyl-phenyl) -propargyl- 

ami nol hftnzflmi di n : 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 3-Methoxy-4- [3- (4-phenyl- 
carbonyl-3 -methyl-phenyl) -propargylamino] benzonitril, mit 
Chlorwasserstof fgas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 29 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C2SH23N3O2 X HCl (397.48/433.94) 
Massenspektrum: (M+H)* = 398 
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4- r^- f'S-PhpnYTr3rbnnv1-pvr<r>-?-vi ) -nT-opar-oyi=.m^ n oi v,o^.. f, m.i^^-^ 
Hergestellt analog Beispiel ig aus 2-Chlor-5-phenylcarbonyl- 
pyr idin , N- 1 er t . Bu t oxycarbony 1 - 4 - propargyl amino -benzami din , 
Tetrakis (triphenylphosphin) palladium (0) , Kupf er (I) iodid und 
Triethylamin in Acetonitril und anschliefiende Abspaltxing des 
tert.Butoxycarbonylrestes durch Trif luoressigsSure analog Bei- 
spiel 2. 

Ausbeute: 47 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.55 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 
50:45:5) 

Ca2H„N^O X CF3COOH (354.42/468.44) 
Massenspelctrum: (M+H)* = 355 

4- [3- (5-Phenylcarbonyl-thiophen-2-yl) -propargylamino] benz- 

Eine Losung aus 1.2 g (2.6 mMol) N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- (5-phenylcarbonyl-thiophen-2-yl) -propargylamino] benz- 
amidin und 4 ml Trimethylsilyliodid in 50 ml Methylenchlorid 
wird 3 Stunden geruhrt, dann mit 50 ml Methylenchlorid und 
25 ml Ethanol verdunnt und mit Wasser gewaschen. Die organi- 
sche Phase wird getrocknet, konzentriert und durch Flash- 
Chromatographie (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol =49:1 bis 
9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.28 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 

50:45 :5) 
C21H17N3OS X HI (359.46/487.37) 

Massenspektrum: (M+H)* =360 
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4- n - f4-TRonroDv1 Cr^rhonvl -nhpnyl ) p-rnpa-rg^ri r^ p i H^n^ann' fi i n 
Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (4-Isopropylcarbonyl- 
phenyl ) propargyl amino] benzonitril , mit Chlorwasserstof f gas 
gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol « 4:1) 
C20H21N3O X HCl (319. 41/355 .87) 
Massenspektrum: (M+H)* = 320 

(M+H+HCD* = 356/358 (Chlor isotope) 

T^f>igpSo1 -^7 

4- " f ^ -Cyri OnPnrvl rr^rbonvl -nhenvl ) r^r-onp-rrryl am-i r^ o l K^n^orrii ^.j p 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4-- [3- (4-Cyclopentylcarbo- 
nyl-phenyl) propargylamino] benzonitril , mit Chlorwasserstof f gas 
gesattigtem Ethanol tmd Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C22H23N3O X HCl (345.44/381.90) 
Massenspektrum: (M+H) * = 346 

BeiRpjpl 3fl 

4- [3- (4-tert .Butylcarbonyl- 2, 5 -dimethyl -phenyl) propargyl - 
aminni V>^n-7aTnT ^ . 

Hergestellt aus N-tert .Butoxycarbonyl-4- [3- (4-tert .butylcarbo- 
^yl"^' 5-dimethyl-phenyl)propargylamino]benzamidin und Tri- 
f luoressigsaure analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 18 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 4:1 + 

1 Tropfen EssigsSure) 
CaaHaTNjO x CF3COOH (361.49/475.51) 
Massenspektrum: (M+H) * = 362 
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4- {3- [4- (1, l-Dimethyl-2-ethoxycarbonyl-ethylcarbonyl) -2,5-di- 

mftthvl -nhfinvll p-ropa-rgyl ami nr. } K«: . n9:aTm- Hi r. 

a. 4- ( 4 -Brotn- 2, 5 -dimethyl -phenyl) -3 , 3-dimethyl-4-oxo-butan- 
aam:e____ 

2u einer Suspension aus 1.44 g (ca. 30 mMol) 50%iges Natrium- 
hydrid in 6l in 3 00 ml Tetrahydrofuran wird innerhalb von 
5 Minuten eine Losung aus 2.85 g (10 mMol) 4 - (4 -Brom-2 , 5-di- 
methyl -phenyl) -4 -oxo-butansaure zugetropft und 2 Stunden zum 
Sieden erhitzt. Anschliefiend wird auf Raumtemperatur abge- 
kahlt, 2.8 ml Methyliodid zugetropft und erneut 2.5 Stunden 
zum Sieden erhitzt. Es wird in 150 ml Wasser gegossen und das 
organische Losungsmittel wird abdestilliert . Die wafirige Phase 
wird 2x mit Petrolether gewaschen, mit SalzsSure angesSuert 
und mit Methyl enchl or id extrahiert . Die organische Phase wird 
mit Natriumsulfat getrocknet und konzentriert . 
Ausbeute: 2.45 g (78 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel; Essigester/Petrolether 30:70 + 

1 Tropfen EssigsSure) 
Ci^Hi,Br03 (313.19) 

Massenspektrum: (M-H)' = 311/313 (Bromisotope) 

b. 4- (4-Brora-2, 5-dimethyl -phenyl) -3,3-dimethyl-4-oxo-butan- 

Eine Lfisung aus 3.2 g (lO mMol) 4- (4 -Brom-2 , 5 -dimethyl -phe- 
nyl) -3 , 3 -dimethyl -4 -oxo-butansSure in Tetrahydrofuran wird mit 
3.60 g (11 mMol) Carbonyldiimidazol versetzt und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur genuhrt. Das Losungsmittel wird durch 20 ml 
Ethanol ersetzt und es wird 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Dann 
wird das Losungsmittel abdestilliert, das Rohprodukt wird in 
Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen, mit Na- 
triumsulfat getrocknet, konzentriert und durch Flash-Chromato- 
graphie (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:97) gereinigt. 
Ausbeute: 2.95 g (87 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1:9) 
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CisHjiBrO, (341.25) 

Massenspektrum : (m+h)* = 341/343 (Bromisotope) 

(M+Na)* = 363/365 (Bromisotope) 

c. 4- {3- [4- (1, 1 -Dimethyl -2 -ethoxycarbdnyl-ethylcarbonyl) - 

Hergestellt analog Beispiel ig aus 4- (4-Brom-2, 5-dimethyl- 
phenyl) -3 , 3-dimethyl-4-oxo-butansaureethylester, N-tert.But- 
oxycarbonyl-4-propargylatnino-ben2ainidin, Tetrakis (triphenyl- 
phosphin) palladium (0) , Kupfer (I) iodid und Triethylarain in 
Acetonitril und anschliefiende Abspaltung des . tert . Butoxycar- 
bonylrestes durch Trif luoressigsaure analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 9 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.3,5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i) 
Cj.HjiNjOa X CP3CCX)H (433.46/547.58) 
Massenspektrum: (M+H) * = 434 

4 - { 3 - [4 - (1 , 1 -Dimethyl - 2 -hydroxycarbonyl - ethylcarbonyl ) -2 , 5-di- 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [4- (l, i-Dimethyl-2-eth- 
oxycarbonyl -ethylcarbonyl) -2, S-dimethyl-phenylJpropargyl- 
aminolbenzamidin und Lithiumhydroxid und anschlieSender Be- 
handlung mit Ammoniumchlorid. 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.3 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
Cj^Hj^NjOs 3C HCl (405.50/441.96) 
Massenspektrum: (M+H) * = 406 



4- n- f4-P^rrrn1 idlnnrRrhnnvl -nhenvl ) -r^r-nr.^^^,i v,»„.,^^^.^ ^.^ 
Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- (4 -pyrrol idinocarbonyl -phenyl) -propargylamino] benzamidin 
und Trif luoressigsaure . 
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Ausbeute: 37 % der Theorie, 

Rf-Wert; 0.2S (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 und 

1 Tropfen Essigsaure) 
CaiHjjN.O X CF3COOH (34 6.44/460.46) 
Massenspektrum: (M+H)* = 347 

4- [3- {3-Methyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) -propargylamino] - 

bfinzramiciin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- (3-methyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) -propargyl- 
aminojbenzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 und 

1 Tropfen Essigsaure) 
CajHs^N^O X CF3COOH (360,46/474.48) 
Massenspektrum: (M+H) * = 361 

(M+2H)*" = 181 

4- [3- (2 , 5-Dimethyl-"4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) -propargyl- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- (2 , 5-dimethyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) -propargyl- 
amino] benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol « 4:1) 
C23H26N4O X CF3COOH (374.49/488.51) 
Massenspektrum: (M+H) * = 375 
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4- [N-Methyl-3- (3 -methyl -4 -pyrrol idinocarbonyl -phenyl ) -propar- 
gylamiriQl bf^nTiam-i H-i n . 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [N-Methyl-3 - (3-methyl- 
4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) -propargyl amino] benzonitril, 
Chlorwasserstof fgas gesattigtera Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 

R^-Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
CaaHjgN.O X HCl (374.49/410.55) 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

rac-4-{3 - [4- (2 -Methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -propargyl - 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [4- (2-methyl-pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -propargyl - 
amino }benzami din und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 und 

1 Tropfen Essigsaure) 
CaaHa^N^O X CF3COOH (3 60.48/474.4 8) 
MassenspeJctrum: (M+H)* = 361 

(M+2H)** = 181 

rac-4-{3- [3-Methyl-4- { 2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl ) -phenyl] - 
nrODa-ravl aminr>}bf>n!7;aTn-iriir> 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .But oxycarbonyl- 
4- {3 - [3-methyl-4- ( 2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl ) -phenyl] - 
propargyl amino }benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.31 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 und 

1 Tropfen Essigsaure) 
CaaHjgN^O X CF3COOH (374.49/488.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 
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rac-4-{3- [2-Methyl-4- ( 2 -methyl -pyrrol idinocarbony 1 ) -phenyl] ■ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2-methyl-4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -pro- 
pargylamino}benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i) 
^22^2b^aO X CF3COOH (374.49/488.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

4- [3- {2-Methyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) -propargylami- 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- (2 -methyl -4 -pyrrolidinocarbonyl -phenyl) -propargyl- 
amino] benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 

Rt-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i) 

X CF3COOH (360.46/474.48) 
Massenspektrum: (M+H) * = 361 

rac-2-Methoxy.4.{3- [3-methyl-4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus rac-2-Methoxy-4- {3- [3-me- 
thyl-4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -propargylamino} 
benzonitril, mit Chlorwasserstof f gas gesattigtem Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 23 % der Theorie, 

Re-Wert: 0.33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 und 

1 Tropfen Essigsaure) 
C24H28N4O2 X HCl (404.52/44 0.98) 
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Massenspektrum: (M+H) * = 405 

(2M+H)* = 809 

Beispipl ^ 

4- [l-Methyl-3- (3 -methyl -4 -pyrrolidinocarbonyl -phenyl) -propar- 

avl ami nol htan-yaTtii-rl-ir, 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [l-Methyl-3- (3 -methyl- 
4 -pyrrolidinocarbonyl -phenyl ) -propargylamino] benzonitril , 
Chlorwasserstoffgas gesattigtem Ethanol und Ammoniximcarbonat . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.43 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 

50:45:5) 
CaaHjgN^Oa X HCl (374.49/410.96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

rac-4-{3- [2 , 5 -Dimethyl -4- (2-methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phe- 

nvl 1 -nrnnarovl amir.r,}V.»in.r=iTT.-{^.jn 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2, 5 -dimethyl -4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] - 
propargylamino} benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 4 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i) 
C2«H„N,0 X CF3COOH (388.51/502.54) 
Massenspektrum: (M+H) * = 389 

2- [3- (3-Methyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl] -propargylamino] - 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 2- [3- (3-Methyl-4-pyrro- 
lidinocarbonyl -phenyl) -propargylamino] -5-cyano-pyridin, mit 
Chlorwasserstoffgas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i) 
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C21H23N5O X HCl (361.45/397.91) 
MassenspektruTTi: (M+H)' = 362 

4- [3- (3 -Methyl -4 -tetrahydropyrazolocarbonyl -phenyl) -propargyl- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert . Butoxycarbonyl- 
4-{3- [3-methyl-4- (2~butoxycarbonyl-tetrahydropyrazolo- 
carbonyl) -phenyl] -propargyl amino jbenzamidin und Trifluor- 
essigsSure . 

Ausbeute: 28 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.45 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
C21H23N5O X 2 CF3COOH (361.46/589.50) 
Massenspektrum: (M+H) ' = 362 

3fti. spiel '=>^ 

4- {3- [3 -Methyl -4- (4 , S-dihydropyrazolocarbonyl) -phenyl] -propar- 

crvT am-i no} nr^^atnT H-i n 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch mit Luf tsauerstof f oxi- 
diertem altem N-tert .3utoxycarbonyl-4- {3- [3-methyl-4- (tetra- 
hydropyrazolocarbonyl) -phenyl] -propargylamino}benzamidin und 
Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.49 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 
NaCl-L6sung = 60:40) 
x CF3COOH (359.44/473.46) 
Massenspektrum: (M+H) * = 360 

Bffifipiel S'=; 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- ( 7-azabicyclo [2,2,1] hept-7-yl~carbonyl) - 

Phenyl 1 -prnpra-rgyl ami no } h^nr^ami Hirt 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2, 5 -dimethyl -4- (7-azabicyclo [2,2,1] hept-7-yl-carbonyl) - 
phenyl] -propargylamino}ben2amidin und Trif luoressigsaure . 



Printed from Mimosa 03/05/13 12:54:54 Page: 76 



wo 00/35859 



PCT/EP99/0992I 



- 75 - . 

Ausbeute: 58 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 9 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

X CF3COOH (400.53/514.55) 
Massenspektrutn: (M+H)* = 401 

rac-4-{3- [4- (3-Amino-pyrrolidinocarbonyl) -3-inethyl-phenyl] - 

p-ropa-rgyl amS nn) bf^nzami din _ 

Hergestellt analog. Beispiel 2 aus rac-N-tert . Butoxycarbonyl- 
4-{3-[4-(3 - (tert -butoxycarbonyl) amino-pyrrolidinocarbonyl) - 

3 - methyl -phenyl] -propargylaminojbenzamidin und Trif luores- 
-. ) sigsaure. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R.-Wert: 0.60 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
C22H2SN5O X 2CF3COOH (375.48/603.52) 
Massenspektrum: (M+H)* = 376 

(M+2H)** = 188.5 

Beispie] 52. 

4- {3 - [4- (Indolin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -propargylamino}benz- 

ami din . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert .Butoxycarbonyl - 

4- {3- [4- (indolin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -propargyl amino} - 
benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 

Rjj-Wert: 0,23 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol /5%ige 

NaCl-L5sung = 60:4 0) 
C^gHaaN^O X CF3COOH (394.48/508.50) 
Massenspektrum: (M+H)* = 395 
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rac-4- {3 - [4- (2-Hydroxyniethyl-pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -pro- 

pa-ray 1 ^m^ no } hon^ami H-t t-, 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [4- (2-hydroxymethyl-pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -propar- 
gylaminojbenzamidin und Trif luoressigsaure. 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i und 

1 Tropfen Essigsaure) 
C22H2^N^02 X CF,COOH (376.46/4 90.48) 
MassenspeJctrum: (M+H)' = 3 77 

(M+2H)*^ = 189 

(M+Na+H)** = 200 

rac-4- {3- [4- (2-EthoxycarbonylTnethyl-pyrrolidinocarbonyl) - 

3-ITiet.hvl -phenyl 1 -propai-gyl am i no) bf>n7;rgm-i HSn 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [4- ( 2 -ethoxycarbonylmethyl -pyrrol idinocarbonyl) -3-tnethyl- 
phenyl] -propargylamino}benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 und 

1 Tropfen Essigsaure) 
C26H30N4O3 x CF3COCH (446.55/560.57) 
Massenspelctrum: (M+H) * ^ 447 

(M+2H)*'' = 224 

(M+Na+H)** = 235 

rac-4- {3- [4- (2- {2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -pyrrolidinocarbonyl) - 

3 - methyl -phenyl 1 -propargy la mi no}bf=^nzriTni di n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert . Butoxycarbonyl- 

4- {3- [4- (2- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) - 3 -methyl -pyrrol idinocarbo- 
nyl) -phenyl] -propargyl amino }benzamidin und Trif luoressigsaure. 
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Ausbeute: 56 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 und 
1 Tropfen Essigsaure) 
X CF3COOH (460.5 8/574.61) 
Massenspektrum: (M+H) * = 461 

(M+Na+H)^' = 242 

Bei spiel £i 

rac-4-{3- [4- {2-Methoxycarbonyl-pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] - 

propargylamino}benzamidlr! ; ^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N- tert . Butoxycarbonyl- 
4- {3- [4- {2-tnethoxycarbonyl-pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -pro- 
pargylamino}benzamidin und Trif luoressigsaure , 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 

R«-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 und 
1 Tropfen Essigsaure) 
X CF3COOH (404.47/518.49) 
Massenspektrum: (M+H)* = 405 

(M+Na+H)** = 214 
{M+2H)** = 203 

rac-4-{3- [4- (2-EthoxycarbonylmethyloxyTnethyl-pyrrolidinocar- 

bonvl > -phenyl 1 -^-m^t-hyl -p-ropa-rgyl ami Tio}H^n9:aTnT Hi r> 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3 - [4 - (2-ethoxycarbonylmethyloxymethyl-pyrrolidinocarbonyl) - 
3 -methyl -phenyl ] -propargylaminojbenzamidin und Trif luoressig- 
saure. 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.26 (kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 und 

1 Tropfen EssigsSure) 
Cj^HjjN^O^ X CFjCOOH (476.58/590.61) 
Massenspektrum: (M+H) * = 477 

(M+Na+H)** = 250 
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rac-4-{3- [4- {2-EthoxycarbonylmethylaminocarbonylTnethyl-pyrro- 
1 tHt nor-a-rbnnyT ) - -a -Tn<=>^ hy1 >nhfiPy1 1 -nropargyl ami no } hf^riTrannT H -i r. 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [4- (2-ethoxycarbonyltnethylaminocarbonylTnet:hyl-pyrroli- 
dinocarbonyl) -3 -methyl -phenyl] -propargyl amino }benzamidin und 
Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 

R*-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 und 

ein Tropfen Essigsaure) 
C28H33NSO4 X CFjCOOH (503.61/617.63) 
Massenspektrum: (M+H)" = 504 

(M+Na+H)*- = 263.7 

{M+2H)'* = 252.7 

Bei.F?pift1 fi4 

4- {3- [3- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -4 -pyrrol idinocarbonyl-phe - 

nyl 1 propargylaminolbpnTiaTnldin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [3- {2-ethoxycarbonyl-ethyl) - 4 -pyrrol idinocarbonyl- 
phenyl] propargyl amino }ben2amidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C26H30N4O3 x CF3COOH (446.55/560.57) 
Massenspektrum: (M+H)* = 447 

{M+2H)** = 224 

(M+Na+H)** = 235 

Beifipifil f?5 

rac-4-{3- [3- (N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-amincraethyl) - 
4- (2-methyl-pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] propargyl amino }benz- 

am-i d-i n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N- tert . Butoxycarbonyl- 
4- {3- [3- (N-ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-aminomethyl) - 
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4- (2 -methyl- pyrrol idinocarbonyl) -phenyl] propargylamino} - 
benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 4 9 % der Theorie, 

R.-Wert: 0.23 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung =60:40) 
CssHasNjOa x CF3COOH (4 89 . 62/6 03 • 64 ) 
Massenspektrum: (M+H)* = 490 

{M+2H)** = 245.5 

(M+Na+H)** = 256.5 

4- [3- (3-EthoxycarbonylTnethyloxymethyl-4-pyrrolidinocarbonyl- 

phenyl ) pTop?:^-rgy1 ^rm' nnl b<=>Tn 7:;qmS H i n ; 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .But:oxycarbonyl- 
4- [3- (3-ethoxycarbonylmethyloxyinethyl-4-pyrrolidinocarbonyl- 
phenyl) propargylamino] benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.23 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol /5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
C26H30N4O4 X CF3COOH (462.55/576.57) 
Massenspektrum: (M+H)* = 463 

(M+2H)** = 232 

(M+Na+H)'* = 243 

gpS f>1 £2 

4 - [3 - ( 3 - Ethoxycarbonylmethyl -4 - pyrrolidinocarbonyl - phenyl ) pro- 
pargyl am-i nn1 b<=>n7:aTn-i Hi r> \ ' 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert ,Butoxycarbonyl- 
4- [3- (3-ethoxycarbonylmethyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) - 
propargylamino] benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 

Rc-Wert: 0.4 5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 

+ 1 Tropfen Essigsaure) 
C25H28N403 X CF3COOH (432.53/546,55) 
Massenspektrum: (M+H)* = 433 
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4- [3- (3-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-4-pyrroli- 

dinorri->"bonv1 -nhenyDpropa-rgyl ^ mSnnl h^riTam-irlin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert . Butoxycarbonyl- 
4- [3- (3-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmet:hyl-4-pyrroli- 
dinocarbonyl -phenyl )propargyl amino] benzamidin und Trifluor- 
essigsaure . 

Ausbeute: 91 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 

+ 1 Tropfen Essigsaure) 
CsTHaaNjO, x CF3COOH (489.58/603.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 490 

4- {3- [4- [Phenyl- (ethoxycarbonylmethyloxyimino) -methylen] -phe- 
nv l 1 uronaroyl Rmi no}bPri7:aTnn rf-i r> 

a) 4- {3- [4 - [Phenyl - (hydroxycarbonylmethyloxyimino) -methylen] - 

Ein Gemisch aus 0.50 g (1.5 mMol) 4 - [3 - (4 -Phenylcarbonyl-phe- 
nyl) -propargylamino] benzonitril , 0.50 g (2.3 mMol) Carboxy- 
methoxylamin-hydrochlorid, 0.32 ml (2.3 mMol) Triethylamin, 
3 g 3-Angst6m-Molekularsieb und 3 g 4 -Angstrom-Molekularsieb 
in 45 ml Methanol /Toluol (2:1) wird eine Woche zum Sieden er- 
hitzt. Anschliefiend wird filtriert, konzentriert und durch 
Flash-Chromatographie (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1 
bis Essigester/Essigs^ure = 200:1) gereinigt, 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rj-Wert: <0.1 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1:1) 

b) 4- {3- [4- [Phenyl- (ethoxycarbonylmethyloxyimino) -methylen] - 

Phenyl 1 nrona -rcr^;-! am-i no } Vi<=>n y.am-i H -i m 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- [Phenyl- (hydroxy- 
carbonylmethyloxyimino) -methylen] -phenyl] prop argyl amino } - 
benzonitril, mit Chlorwasserstof f gas ges^ttigtem Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
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Ausbeute : 27 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 

+ 1 Tropfen Essigsaure) 
CstHjcN^Oj X HCl (454.53/490.99) 
MassenspektruTn: (M+H) * = 455 

4-{3- [4- [N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -N-isopropyl-aminocarbo- 

nyl 1 -?-Tner . hvi -nheriyi 1 nr-oina^'fT^n am-i nolH^in^aTT^i ^-j 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert . Butoxycarbonyl- 

4-{3- [4- [N- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -N-isopropyl-aminocarbo- 

nyl] -3-met:hyl-phenyl]propargylamino}benzainidin und Trifluor- 
essigs^ure. 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C2SH32N4O3 X CF3COOH (448.56/562.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 449 

4- {3- [4- [N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -N-methyl-aminocarbonyl] - 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl - 

4- {3- [4- [N- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -N-isopropyl-aminocarbo- 

nyl] -3 -methyl -phenyl] propargylaminojbenzamidin und Trifluor- 
essigsaure. 

Ausbeute: 16 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C24H28N4O3 X CF3COOH (420.52/534.54) 
Massenspektrum: (M+H) * = 421 

Bp>-jcsp-i^1 -7-? 

4- {3- [4- [N- (2-Methoxycarbonyl~ethyl) -N-pyridin-2-yl-aniinocar- 

bonyll - ? , f7-diTnprhv1 -nh^n^^l 1 nronaravl ;^nnH no}h^n>7^Tn-i rjj 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert . But oxycarbonyl- 
4-{3- [4- [N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-pyridin-2 -yl-amino- 
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carbonyl] -2 , 5-dimethyl-phsnyl] propargylaminojbenzamidin und 
Trif luoressigsaure • 
Ausbeute: 4 8 % der Theorie, 

R.-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C28H20N5O3 X 2CFjCOOH (483.58/711.62) 
Massenspektrum: (M+H)* = 484 

rac-4-{3- [4- ( 2 -Hydroxycarbonyl methyl -pyrrol idinocarbonyl) - 
3-mf^thy1 -phenyl 1 -pT-opaT-gyT amT nn) hf^r»7:ami Hi t-» ^ 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus rac-4" {3- [4- (2-Ethoxycarbo- 
nylmethyl-pyrrolidinocarbonyl) -3 -methyl -pheny:^] -propargyl- 
amino}benzamidin, Lithiumhydroxid und anschlieSender Behand- 
lung mit Ammoniumchlorid . 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.36 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
C24H2€N403 X HCl (418.50/454.96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 419 

(M+Na)* = 441 

(M+Na+H)" =232 

rac-4- {3- [4- (2- (2 -Hydroxycarbonyl -ethyl ) -pyrrol idinocarbonyl) - 

3 -mer hyl -phenyl ] -propa rgyl amino } benzami din 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus rac-4- {3- [4- (2- (2-Ethoxycar- 
bonyl-ethyl) -pyrrol idinocarbonyl) -3 -methyl -phenyl] -propargyl- 
amino}benzamidin, Lithiumhydroxid und anschlieSender Behand- 
lung mit Ammoniumchlorid. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.39 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; iyiethanol/5%ige 

NaCl-Losung =60:40) 
C25H2eN403 X HCl (432.52/468.98) 
Massenspektrum: (M+H)* = 433 

(M+Na)* = 455 

(M+2Na)** = 239 
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rac-4 - {3 - [4- (2-Hydroxycarbonyl-pyrrolidinocarbonyl ) -phenyl] - 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus rac-4 - { 3 - [4- (2-Methoxycarbo- 
nyl-pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -propargylamino}ben2amidin, 
Lithiumhydroxid und anschlieSender Behandlung mit Ammonium- 
chlorid. 

Ausbeute: 42 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.32 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/ 5 %ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
CjjHjjN^Oj X HCl (390.45/426,91) 
Massenspektrum: (M+H) * = 391 

(M+Na)* = 413 

(M+2Na)** = 218 

rac-4- {3- [4- (2-Hydroxycarbonylmethyloxyinethyl-pyrrolidinocar- 
hnnyl ) -^-mefhyi -phPTivll -nron^T-rn^i pmir.r.lK^n- ^ ^m-j^-'-^ 
Hergestellt analog Beispiel 3 aus rac-4- {3- [4- (2-Ethoxycar- 
bonylmethyloxymethyl-pyrrolidinocarbonyl) -3 -methyl -phenyl] - 
propargylamino}ben2ainidin. Lithiumhydroxid und anschlieSender 
Behandlung mit Ammoniumchlorid. 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Reversed Phase Kieselgel RP-iS; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
CasHasN^O, x HCl (448.53/484.99) 
Massenspektrum: (M+H)* - 449 

(M-H)- = 447 

Bp>igp-.-»1 7-7 

rac-4- {3- [4- (2-Hydroxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-pyrro- 
3 idinnrf^rbnnyl ) -^-mprhvl -nhpnvl 1 -DronRrrrvi ^n,-ir>^\K^.i ^sTT,^rn^ 
Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-4 - {3- [4 - (2-Ethoxycarbo- 
nylmethylaminocarbonylmethyl -pyrrolidinocarbonyl ) - 3 -methyl- 
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phenyl] -propargylaminolbenzamidin, Lithiumhydroxid und an- 
schliefisnder Behandlung mit AmTnoniuinchlorid . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.38 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Met:hanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:4 0) 
C26H29N5O, X HCl (475.55/512.01) 
Massenspektrum: (M+H)* = 476 

(M-H)" = 474 

4- {3- [3- (2-Hydroxycarbonyl-ethyl) -4-pyrrolidinocarbonyl-phe- 
1 nvl 1 n^ona-rcrvl am-r no }Hor. ■^^mi n ^ . 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [3- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl] propargyl amino }ben2amidin, 
Lithiumhydroxid und anschliefiender Behandlung mit Ammonium- 
chlorid. 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 

Rj-Wert: >0.1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C24H36N^03 X HCl (418.50/454.96) 
Massenspektrum: (M+H)* => 419 

(M+2H)** = 210 

(M+Na+H)"* = 221 

(M+2Na)*" = 232 

4- {3- [3- (2-Hydroxycarbonyl-vinyl) -4-pyrrolidinocarbonyl-phe- 
nvT InroT^a-rcry-l aTni no}H ^n!?:amn Hi r> 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [3- (2-Ethoxycarbonyl- 
vinyl) -4 -pyrrolidinocarbonyl -phenyl] propargylaminojbenzamidin, 
Lithiumhydroxid xmd anschliefiender Behandlung mit Ammonium- 
chlorid. 

Ausbeute: 45 % der Theorie, 

Rj-Wert: >0.1 (kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i) 
Cj^H^^N^Oj x HCl (416.48/452.94) 
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Massenspektrum: (M+H) * = 417 

(M+Na)* = 439 
(M+Na+H)*- = 220 
(M+2Na)-* = 231 

Bfti,spi*>1 PO 

rac-4- {3- [3- (N-Hydroxycarbonylmethyl-N-methyl-aminomethyl) - 
4- (2-met:hyl-pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] propargyl amino } - 

h«=>n?raTn-i ^-j ■ ^ - 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus rac-4- {3- [3 - (N-Ethoxycarbo- 
nylmethyl-N-methyl-aminoniethyl) -4 - (2 -methyl -pyrrol idinocarbo- 
nyl) -phenyl] propargylamino}benzamidin, Lithiumhydroxid und 
anschlieSender Behandlung mit Ammoniumchlorid. 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.42 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol /5%ige 

NaCl-LSsung - 60:40) 
Ca.HjiNgOj X HCl (461.57/498.03) 
Massenspektrum: (M+H)* = 462 

(M-H)" = 460 

4- [3- (3-Hydroxycarbonylmethyloxymethyl-4-pyrrolidinocarbonyl- 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- [3- (3-Ethoxycarbonyllne- 
thyloxyInethyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) propargylamino] - 
benzamidin, Lithiumhydroxid und anschlieSender Behandlung mit 
Ammoniumchlorid. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 

Ri-Wert: 0.23 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-L6sung = 60:4 0) 
Ca4HasN«0« x HCl (434.50/470.96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 435 

(M-H)- = 433 
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Beispipl ft? 

4- [3- (3-Hydroxycarbonylmethyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl) - 
nropargyl ami nol honyamn rf-i r-. 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- [3- (3-Ethoxycarbonylnie- 
thyl -4 -pyrrol idinocarbonyi - phenyl ) propargylamino] benzamidin , 
Lithiumhydroxid und anschliefiender Behandlung mit Ammonium- 
chlorid. 

Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
C23H24N403 X HCl (404. 47/440,93) 
Massenspektrum: (M+H)* = 4 05 

(M-H)- = 403 

4" [3- (3-HydroxycarbonylmethylaTninocarbonylmethyl-4-pyrroli- 
di nnrarbonyl -phf^nyl ) pT-opar-gyl am-i nr>1 Hp>n7. ?^nTi H -i m 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- [3- (3-Ethoxycarbonylme- 
thylaininocarbonylmethyl -4 -pyrrolidinocarbonyl -phenyl ) propar- 
gylamino} benzamidin, Lithiumhydroxid und anschlieiSender Be- 
handlung mit Ammoniumchlorid. 
Ausbeute: 4 2 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/ 5 %ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
C2sH3,N504 X HCl (461.53/497.99) 
Massenspektrum: (M+H)* = 462 

(M+Na)* = 4 84 

Bfti. spiel R4 

4- {3- [3- (Hydroxycarbonylmethyloxyimino) methylen-4-pyrroli- 
dj nocarbonyl -phpnyl 1p-rnpa-rgy1 anri rio }hpn7:anTi HS n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert , Butoxycarbonyl- 
4- {3- [3- (hydroxycarbonylmethyloxyimino) methylen- 4 -pyrroli- 
dinocarbonyl-phenyl]propargylamino}benzamidin und Trifluor- 
essigsaure . 
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Ausbeute: 42 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.4 (Reversed Phase Kieselgel RP-S; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
Cj^HasNgO^ X CF,COOH (447.50/561.52) 
Massenspektrum: (M+H)* =44 8 

(M+Na)" = 470 

(M+2H)** = 224.5 

(M+Na+H)*' = 235.7 

(M+2Na)-* « 246.6 

rac.4-{3- t2-Methoxy-4- (2 -methyl -pyrrol idinocarbonyl) -phenyl] 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2-methoxy-4- (2-methyl-pyrrolidinocarbonyl) -phenyl]pro- 
pargylamino}benzaTnidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i und 

ein Tropfen Essigsaure) 
CasHafiN^Oj X CF3COOH (390.49/504,51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 391 

(M+2H)** = 196 



4- [3- ( 3 -Methoxy-4.pyrrolidinocarbonyl -phenyl )propargylamino] - 
ben7;f=?mirHT3 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert . Butoxycarbonyl- 
4- [3- (3-methoxy-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl)propargyl- 
amino] benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol - 4:1 xind 

ein Tropfen EssigsSure) 
C22H24N4O2 X CF3COOH (376.46/490.48) 
Massenspektrum: (M+H) * =3 77 
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4- [3- (3-Hydroxy-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl)propargylamino] - 
benzamifiin , ^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl* 
4- [3- (3-hydroxy-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl)propargyl- 
amino] benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 

R.-Wert: 0.46 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:4 0) 
CaiHjsN.Oj X CF3COOH (362.44/476.46) 
Massenspektrum: (M+H)* =363 

Rf^-igp-ioi ftp 

rac-4-{3- [3-Hydroxymethyl-4- (2-inethyl-pyrrolidinocarbonyl) - 
Phenyl 1 p-rnnRrovl am-l no) b^nr^^am-i r^-j-n ^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl-. 
4- {3- [3-hydroxyinethyl-4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phe- 
nyl] propargyl amino} benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.54 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol /5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
C?.3H2gN,02 X CF3COOH (390.49/504.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 391 

4- [3- (3-Formyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl)propargylamino] - 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- {3-formyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl)propargyl-. 
amino] benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 

Rt-Wert: 0.4 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-L6sung == 60:40) 
C22H22N4O2 x CF3COOH (374.45/4 88.47) 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 
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Rfii spi el an 

4- [3- (3-Aminocarbonylaminoiminon\et.hylen-4-pyrrolidinocarbonyl- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert , Butoxycarbonyl- 
4 - [3 - (3-aminocarbonylaTninoiminomethylen-4 -pyrrolidinocarbonyl- 
phenyl) propargylamino] benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.4 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol /5%ige. 

NaCl-Losung =60:40) 
CaaHjsN^Oj X CF3COOH (431.50/545.53) 
1 / Massenspektrum: (M+H)* = 432 

(M+Na+H)" = 22*7.8 

Bfti Rpi ftl — ai 

4- [l-Methyl-3- (4 -pyrrolidinocarbonyl -phenyl ) propargylamino] - 

H^TTT^am-irfin _ 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [1-Methyl -3- (4 -pyrroli- 
dinocarbonyl -phenyl) propargylamino] benzonitril , mit Chlorwas- 
serstoffgas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.57 (Kieselgel; Essigester /Ethanol /Ammoniak = 

50:45 :5) 
Ca^Hj^N^O X HCl (360.47/3 96.93) 
Massenspektrum: (M+H)* = 361 

(M+Cl)- = 395/397 

(M+Cl+HCl)" = 431/433/435N 

Rfti spiff'' 92 

A- f-^- (d^Pip^i-\ H-irtnr-a-rhnny l -phpny! ) pTopargy 1 ami no1 bRn:^;^mT di n 
Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (4-Piperidinocarbonyl- 
phenyl) propargylamino] benzonitril, mit Chlorwasserstof fgas ge- 
sattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
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Rf-Wert: 0-25 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
^22^2^^^0 X HCl (360.47/396.93) 
Massenspektrum: M* = 3 60 

Bftispiftl 23. 

rac-4-{3- [4- (4-Methylpiperidinocarbonyl) -phenyl] propargyl- 

amino}ben7.f=3m?.din . . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus rac-N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [4- (4-methylpiperidinocarbonyl) -phenyl] propargylamino} - 
benzatnidin und Trif luoressigsaure . 
^ ^ Ausbeute: 70 % der Theorie, 

R*-Wert: 0.27 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol /5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
C^HjgN^O X CF3COOH (374.49/488.51) 
Massenspektrum: (M+H) * = 375 

A - r-^ - ^ A - Ay.iai- i Hi nnr-a-rHonyl >phg>nyl ) p-ropaygyl aminnl htP^T^y.amT H -i rt 
Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- (4-azetidinocarbonyl-phenyl)propargylamino]ben2amidin und 
Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 4:1 und 

ein Tropfen Essigsaure) 
C20H20N4O X CF3COOH (332 .4l/446,43) 
Massenspektrum: (M+H)* = 333 

Rffi Rpi el 33, 

4- [3- ( 3 -Methyl -4 -morpholinocarbonyl -phenyl ) propargylamino] - 

benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl - 
4- [3- (3 -methyl -4 -morpholinocarbonyl -phenyl) propargylamino] - 
benzamidin und Trif luoressigsaure . 
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Ausbeute: 9 0 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.32 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 
50:45 :5) 

CjjHa.N^Os X CF3COOH (376.47/490.49) 
Massenspektrum: (M+H)* = 377 

4- [3- (2-Methyl-4-morpholinocarbonyl-phenyl)propargylamino] - 

Hpn^ramn f^-in , , 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- (2-Tnethyl-4-Tnorpholinocarbonyl-phenyl) propargylatnino] - 
/ I benzamidin und Trif luoressigsaure . 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.3 8 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 
50:45:5) 
X CF3COOH (37 6.4 7/4 90.49) 
Massenspektrum: (M+H)* = 377 

Beispie] 22. 

4- {3- [4- (4-Methylpiperazinocarbonyl) -phenyl] propargyl amino } - 

htP^ny.anrlrjTn [ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .But oxycarbonyl- 
4- {3- [4- (4-methylpiperazinocarbonyl) -phenyl] propargylamino} - 
benzamidin und Trif luoressigsSure. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.59 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
C22H25N5O X 2CF3COOH (375.48/603.52) 
Massenspektrum: (M+H)* = 376 

Rp.i F?pi ft] aa 

A, r-^- (A-nim^i-hyl am-inr^ra-rhnnyl -phenyl ) nronarcrvlami nol hP^nTam-i Hi n 
Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- (4-dimethylaminocarbonyl-phenyl) propargylamino] benzamidin 
und Trif luoressigsaure . 
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Ausbeute: 66 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 4:i 

ein Tropfen Essigsaure) 
CjpHsoN^O X CF3COOH (320.40/434.42) 
Massenspektrum: (M+H)* := 321 



4- [3- (2, 5 -Dimethyl -4 -dime thylaminocarbonyl -phenyl )propargyl- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert . Butoxycarbonyl- 

4- [3- (2,5-dimethyl.4-di^let:hylaminocarbonyl-phenyl)propar- 
gylamino]ben2amidin und Trif luoressigsaure. 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 

R;-Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i) 
CjiHj,N,0 X CF3COOH (348.46/462.49) 
Massenspektrum: (M+H)' = 349 



4- [3- (4-Diethylaminocarbonyl-3-inethyl-phenyl)propargylamino] - 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 

4- [3- ( 4 -diethylaminocarbonyl- 3 -methyl -phenyl )propargylamino]- 
benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i und 

ein Tropfen Essigsaure) 
C2aH2,N«0 X CF3COOH (362.46/476.50) 
Massenspektarum : (M+H)* = 363 



4- {3- [4- (N-Isopropyl-N-methyl-aminocarbonyl) -2, 5 -dimethyl - 
Phenvll nT-nna-rmH am-i Tir^}ho n 7:an.-i r^-i r, ^^^^^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [4- (N-isopropyl-N-methyl-aminocarbonyl) -2, 5 -dimethyl - 
phenyl] propargylamino}benzamidin und Trif luoressigsaure . 
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Ausbeute: 92 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
CaaHjeN.O X CF3COOH (376.51/4 90.53) 
Massenspektrum: (M+H)* =3 77 

Rei spiel 10? 

4-{3- [4- (N-tert .Butyl-N-methyl-aminocarbonyl) -2, 5-diTnethyl- 
Phenyl 1 proparcrylami no)bf:>r»9:aTn'i H-i r. 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [4- (N-tert- butyl -N-methyl-aminocarbonyl) - 2 , 5-dimethyl- 
phenyl] propargylaminojbenzamidin und Trifluoressigs^ure, 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:i) 
C2,H3cN,0 X CF3COOH (390.54/504.56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 391 

Beinpipl ini 

4- [3- (4-TriTnethylhydrazinocarbonyl-3-methyl-phenyl)propargyl- 
ami nnl bg^nT^ami ri-i n ^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- [3- (4 -trimethylhydrazinocarbonyl- 3 -methyl -phenyl )propar- 
gylamino] benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 7 % der Theorie, 

Rt-Wert: 0.3 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-L6sung = 60:40) 
C21H2SN5O X 2CF3COOH (363,47/591.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 364 

mil 

4- {3- [4- (N- (2-DimethylaminO"ethyl) -N-methyl-aminocarbonyl) - 

phenyl 1 propargyl r^Tni no}hftnzam1 di p , 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3-[4-(N- (2-dimethylamino~ethyl) -N- methyl -aminocarbonyl) - 
phenyl] propargylamino} benzamidin und Trif luoressigsaure . 
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Ausbeute: 23 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.51 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 60:40) 
C-;Hs,N50 X 2CF3COOH (377.50/605.54) 
Massenspe)ctrum: (M+H)' = 378 

(M+2K)- = 189.7 

4- {3- [4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methyl-aminocarbonyl) - 

3-Tnfrhv1 -nhpnvl 1 p>-opa->-fTy1 stp-i n n} hon^gmi Hi n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [4- (N- (3-dimethylamino-propyl) -N-methyl-aminocarbonyl) - 

3 - methyl- phenyl Jpropargyl amino }benzamidin und Trif luoressig- 
saure . 

Ausbeute: 5 % der Theorie, 

R--Wert: 0.5 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 
NaCl-Losung = 60:40) 
X 2CF3COOH (405.56/633.60) 
Massenspektrum: (M+2H) = 203.8 

4- {3- [4- (N-Cyclopentyl-N-methyl-aminocarbonyl) -3 -methylphe- 
nYnnrnna-rav1amino}v.>»iTraTn-iHin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .But oxycarbonyl- 
4- {3- (4- (N-cyclopentyl-N-methyl-aminocarbonyl) -3-methyl- 
phenyllpropargylamino}benzamidin und Trif luoressigsSure . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; -Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
CstHjeN.O X CF3COOH (388.52/502.54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 3 89 
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. 4- {3- [4- (Pyrrolidin-3-ylamino-carbonyl) -3-methylphenyl]pro- 

pargyl ^^mi no } b<^n7:?^TTTi d S n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert . Butcxycarbonyl - 

4- {3- [4- (l-tert •butoxycarbonylpyrrolidin-3-yl-aminocarbonyl) - 

3- methyl-phenyl]propargylaTnino}benzamidin und Trif luoressig- 
saure, anschlieSendes Aufnehmen in Ethanol und Ausf alien mit 
etherischer Salzsaure, 

Ausbeute: 33 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.41 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Met:hanol/5%ige 
NaCl-Losung =60:40) 
f ) X 2HC1 (375.49/448.41) 

Massenspektrum: (M+H)* = 376 

{M+2H)* = 185.5 

Beispiel 108 

4- {3- [5- (N-Cyclopentyl-N-methyl-aminocarbonyl) -2-methylphe- 

nyl 1 propa-rgyl ;^Tn-! no)h>f^n9:ami r> 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- (3- [5- (N-cyclopentyl-N-methyl- amino- carbonyl) -2-methyl- 
phenyl] propargylaminojbenzainidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1). 
Ca^HjeN^O X CFaCOOH (3 88.52/502.54) 
Massenspektrum: (M+H) * = 389 

RffiRplfil 109 

4- {3- [5- (N-Methyl-N- (2 -phenyl -ethyl) -aminocarbonyl) -2-methyl- 

phftnyl 1 propf^-'"gylaTninQ}ben7.ainid3n , 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [5- (N-methyl-N- (2 -phenyl -ethyl) -aminocarbonyi) -2-methyl- 
phenyl]propargylaTnino}benzaraidin und Trif luoressigsSure . 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
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C27H2fiN^O X CF3COOH (424.56/53 8.58) 
Massenspektrum: (M+H)* = 425 

Beispjpl ^lO 

4- {3- [5- (N-Methyl-N-benzyl-aminocarbonyl) -2 -methyl -phenyl] - 

propar-gylamd no) honTrami rfS n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert . Butoxycarbonyl- 
4-{3- [5- (N-Tnethyl-N-benzyl-aminocarbonyl) -2 -methyl -phenyl] - 
propargylamino}benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol = 4.1) 
CacHagN^O x CF3COOH (410.53/524,55) 
Massenspektrum: (M+H)' = 411 

4- {3- [5- (2-Phenyl-ethylaminocarbonyl) - 2 -methyl -phenyl ] propar- 

gylamino}bpn7;Rmidin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [5- (2 -phenyl -ethylaminocarbonyl) -2-methyl-phenyl] pro- 
pargylamino}benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
CacHsfiN^O x CF3COOH (410.53/524.55) 
Massenspektmm: (M+H)* = 411 

Rftispipl 11? 

4- {3- [4- (N-Methyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -phenyl] propargyl- 
aTn1no}bfin7.aTni rfi n 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- (N-Methyl-N-phenyl- 
aminocarbonyl) -phenyl] propargyl amino jbenzonitril, mit Chlor- 
wasserstof fgas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 
+ 1 Tropfen Essigsaure) 
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CscH^.N.O X HCl (382.47/418.93) 
Massenspektrum: (M+H) * = 383 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-methyl -N-phenyl-aminocarbonyl ) -phe- 
nyT 1 p-rnpa-rgyl am-i nn}hpnraTn-i HS n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2, 5 -dimethyl -4- (N-methyl -N-phenyl-aminocarbonyl) -phe- 
nyl] propargyl amino jbenzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 3 0 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C26H26N4O X CF3COOH (410.53/524.55) 
Massenspektrum: (M+H)* = 411 

ReiRpiel 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- ( N- me t hy 1 -N- phenyl -aminocarbonyl) -phe- 

nyl1 -N~met.hyl -propaTgyl ami no) bg^nTiam-i f^i n ■ ■ 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [2 , 5-Dimethyl-4- (N-me- 
thyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -phenyl] -N-methyl-propargylamino} - 
benzonitril, mit Chlorwasserstof fgas gesattigtem Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
Cj^HjbN^O X HCl (424.55/461.01) 
Massenspektrum: (M+H)* ~ 425 

4- {3- [2-Methyl-4- (N-methyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -phenyljpro- 

na-rgyl am-i no} h^an^ram-i H-i n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert . Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2-methyl-4- (N-methyl -N-phenyl -aminocarbonyl ) -phenyl] - 
propargyl amino jbenzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
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X CF3COOH (396.50/510.52) 
Massenspektrum : (M+H)* = 397 



4- {3- [2,5-Dimethyl-4- (N-Tnerhyl-N>pyridin-2.yl-aminocarbonyl) • 

Phenyl 1 nTOpRr-cryl amS no \bor.7:qnTi r\j p 

Herges tell t analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl« 
4-{3- [2,5-dimethyl-4- (N-methyl-N-pyridin-2-yl-aminocarbonyl) . 
phenyl] propargylamino}ben2amidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol « 4:1) 
C25H25N5O X 2CF3COOH (411.51/639.55) 
Massenspektrum: (M+H)* = 412 



4- {3- [2-Methyl-5- (N-methyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -phenyl] 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert . Butoxycarbonyl- 
4- {3 - [2 -methyl- 5 - (N-methyl -N-phenyl-aminocarbonyl) - 
phenyl] propargylamino}benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C2sH24N^O X CF3COOH (396.50/510.52) 
Massenspektrum: (M+H)* = 397 



4- {3- [4- (N-Methyl-N-phenyl-aminomethyl) -phenyl] propargyl- 

amn no) bf^nT^amT H-j p 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- (N-Methyl-N-phenyl- 
aminomethyl) -phenyl]propargylamino}ben2onitril, mit Chlorwas- 
serstoffgas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 4:1 
+ 1 Tropfen Essigsaure) 
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C.-H.^N, X HCl (368,49/404.95) 
Massenspektruni : (M+H) * = 369 

4- {3 - [4- (N-Acetyl-N-phenyl-aminomethyl) -phenyl] propargyl- 

amS nn}Hf>n!7:am-i H-i n 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- (N-Acetyl-N-phenyl- 
atninomethyl) -phenyl] propargylamino}benzonitril , mit Chlorwas- 
serstoffgas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 4 8 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 

+ 1 Tropfen Essigsaure) 
C^cH^^N.O X HCl (396.50/432.96) 
Massenspektnim: (M+H)* = 397 

4- {3- [3- (N-Methyl-N-phenyl-amino) -phenyl] propargyl amino } - 

y^^r)7.^mi HH r| 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- { 3 - [3 - (N-Methyl-N-phenyl- 
amino) -phenyl] propargylamino}benzonitril , mit Chlorwasser- 
stof f gas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 

+ 1 Tropfen Essigsaure) 
C23H22N4 X HCl (354.46/390.92) 
Massenspektrum: = 354 

4- r:^- f4'-Rpn7:yl -phpnyl ^propa-rgyl ami nol bon 7:^mi Hin 
Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert . Butoxycarbonyl- 
4- [3- (4-ben2yl-phenyl) propargylamino] benzamidin und Trifluor- 
essigsaure. 

Ausbeute: 38 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 

+1 Tropfen Essigsaure) 
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C23H21N3 X CF3COOH (339.44/453.46) 
Massenspektrum: (M+H)* = 34 0 

4- r:^> (4 -Phenyl sulfonvl-phg^nyl > p-ropa-rgyl ami nol b>on-7aTn-i Hi 
Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (4-Phenylsulf onyl- 
phenyl ) propargylamino] benzonitril , mit Chlorwasserstof f gas 
gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
CazHisNaSOj x HCl (389 • 47/425 . 93 ) 
Massenspektrum: (M+H)* =3 90 

4- {3- [4- (4-Methylphenylsulf onyl) -phenyl] propargylamino} - 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- {3- [4- (4-Methylphenyl- 
sulf onyl ) phenyl] propargylamino} benzonitril , mit Chlorwasser- 
stof f gas gesSttigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol « 4:1) 
C23H21N3SO2 X HCl (4 03.50/43 9.96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 404 

T^g^-iap-i^l ^0/L 

4- [3- (4 -Methyl -phenyl) propargylamino] benzami din und 

4- [2-Chlor-3- (4 -methyl -phenyl ) propenylamino] benzami din als 

4 ; fi>n<=>nnT gfh 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (4 -Methyl -phenyl ) pro- 
pargylamino] benzonitril, mit Chlorwasserstof f gas gesattigtem 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0*2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C17H17N3 X HCl (263.34/299.80) 
Massenspektrum: (M+H)* = 264 
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C17H1BCIN3 X HCl (299.80/336.26) 

Massenspektrum: (M+H)* = 300/302 (Chlorisotope) 

C^-Mf>thy1 -phonyl ^ pT-opargyl amlnol hon^ami HS n 
Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (3 -Methyl -phenyl )pro- 
pargylamino] benzonitril, mit Chlorwasserstof f gas gesattigtem 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 3 8 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 und 
ein Tropfen Essigsaure) 
X HCl (263.34/299,80) 
Massenspektrum: M* = 263 

A~ f-^- f-^-'Ri phenyl ) -pT-opa -rgyl ami nol hp>n Tiami H -j n 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (3-Biphenyl) -propar-- 
gylamino] benzonitril , mit Chlorwasserstof f gas gesattigtem 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 und 

ein Tropfen Essigsaure) 
C22H15N3 X HCl (325.42/361.88) 
Massenspektrum: M* = 326 

R^i^p-if^l 1:^7 

4- [3- (4 -Ethoxycarbonyl-3 -methyl -phenyl) -propar gylamino] - 

b^nzamirliTi 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (4-Imidazol-l-yl- 
carbonyl- 3 ^methyl -phenyl) -propargylamino] benzonitril, Chlor- 
wasserstof f gas gesattigtem Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 46 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 
50:45:5) 
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X HCl (335.41/371.67) 
Massenspektrum: (M-hH) * = 336 

(2M+H)* = 671 



d. 4. {3- [4. (3. (2.Hydroxycarbonyl. ethyl) - 5 ^phenyl -pyrazol- 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- (3- [4- (3- (2-Ethoxycarbo. 
nyl-ethyl) -5 -phenyl -pyrazol-l^yl) -3 -methyl-phenyl] -propargyl- 
amino }benzamidin, Lithiumhydroxid und anschliefiender Behand- 
lung mit Ammoniumchlorid. 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 

R,-Wert: 0,24 (Reversed Phase Kieselgel RP-S; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 6:4) 
Cj^H^^NgOa X CF3COOH (477.58/591.60) 
Massenspektrum: (M+H) " = 478 

(M-H)- = 476 



4-{3. [4. (3,5.Diethyl^pyra2ol-l-yl) -3- methyl -phenyl] -propargyl- 
amino)b^n?:aTn-»^-;p 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [4- (3,5-diethyl-pyra2ol-l-yl) -3 -methyl -phenyl] -pro- 
pargylamino}benzamidin und Trif luoressigsSure . 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C24H27N5 X CF3COOH (3 85.52/4 99.54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 386 

M* = 385 
(M-H)" = 384 
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4- {3- [2-Methyl-5- (N-methyl -N-pyrid-2-yl-aminocarbonyl ) - 

pbf=>-ny1 1 p>-opa->-fTy1 ami no } hpnT^ami di n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2 -methyl -5- (N-methyl -N-pyrid- 2 -yl-aminocarbonyl) - 
phenyl] propargyl amino jbenzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol = 4:1) 
C24H23NSO X CF3COOH (397.49/511.51) 
Massenspektrum: (M+H)* =3 98 

(M-H)" - 396 

(M+CF3COOH-H) ■ = 510 

Rfii spiff! 131 

4- {3- [4- [N- (2-Hydroxycarbonyl-ethyl) -N-pyridin-2-yl-aminocar- 

bnrjyll >9 q~H^Tn ^^hy1 -pVif^nyl 1 p-rnpa-rgyl ^^nri no } bf>Ti7:?^mS H i n 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [4- [N- (2-Methoxycar- 
bonyl-ethyl) -N-pyridin-2-yl-aminocarbonyl] -2, 5 -dimethyl -phe- 
nyl] propargylamino jbenzamidin, Lithiumhydroxid und anschlie- 
Sender Behandlung mit Ammoniumchlorid. 
Ausbeute: 13 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.5 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/ 5 %ige 

NaCl-Losung « 6:4) 
C27H27NSO3 X 2 HCl (469.55/542.47) 
Massenspelctrum: (M+H)" = 470 

(M-H)' = 468 

4- {3- [5-Ethoxycarbonylmethyl-2-methyl-4- (N-methyl -N-phenyl- 

aminora-r Honyl ) -phf>ny1 1 p-rnpri-rayl ami no)beTi7.amidi n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert . Butoxycarbonyl- 
4- {3- [5-ethoxycarbonylmethyl-2-methyl-4- (N-methyl -N-phenyl- 
aminocarbonyl) -phenyl] propargylamino jbenzamidin und Trif luor- 
essigsaure . 
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Ausbeute: 34 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.25 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 6:4) 
CssHaoN^Oj X CF3COOH (482,59/596.61) 
Massenspektrum: (M+H) * = 483 

Bel spiel 13 3 

4- [3- (l,3-Dihydro-isobenzofuran-l-on-5-yl)propargylamino]benz- 

Hergestellt als Nebenprodukt bei der Trif luoressigsSurebe- 
handlung von rac-N-tert .Butoxycarbonyl-4- {3- [3-hydroxymethyl- 
4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] propargylaminojbenz- 
amidin gemaS Beispiel 88. 
Ausbeute: 7 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.59 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 6:4) 
C1BH15N3O3 X CF3COOH (305.34/419.36) 
Massenspektrum: (M+H)* = 306 

4- [3- (3-Methyl-4~pyrrolidinocarbonyl-phenyl) -propargyl amino] - 
pyri (ii n ^ 

^ - Pr-rtpa r-gy 1 amn nopyr-T H i n . 

Eine L6sung aus 1.9 g (20 mMol) 4 - Aminopyridin in 40 ml Tetra- 
hydrofuran wird tropfenweise mit 10 ml (30 mMol) einer 3 mo- 
laren etherischen Methylmagnesiumbromid-Losung versetzt und 
2 Stunden geruhrt . Dann wird 3.7 g (28 mMol) Propargylmethan- 
sulfonat in 4 0 ml Toluol zugetropft und es wird langsam auf 
110® C erhitzt, hierbei werden fluchtige Bestandteile abde- 
stilliert. Nach 48 Stunden bei 110«*C wird mit 100 ml Essig- 
ester versetzt, mit 100 ml einer 14%igen Kochsalzlosung ge« 
waschen, filtriert und mit Natriumsulf at getroclcnet . Nach dem 
Abdestillieren des Losungsmittels wird das Rohprodukt chroma- 
tographisch gereinigt (Aluminiumoxid; Methyl enchl or id/Ethanol 
97:3) . 
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Ausbeute: 0.60 g (22 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.48 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Ethanol 19:1) 

b. 4- [3- (3 -Methyl -4 -pyrrolidinocarbonyl -phenyl) -propargyl- 

ami nol pyridin 

Hergestellt analog Beispiel 1 g aus N- (4 -Brom- 2 -methyl -ben- 
zoyl ) pyrrol idin, 4-Propargylaminopyridin, Tetrakis (triphenyl- 
phosphinjpalladiumCO) , Kupferiodid und Triethylamin in Aceto- 
nitril . 

Ausbeute: 31 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.35 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Atnmoniak 80:40:2) 
C20H2XN3O (319.41) 
Massenspektrum: M* = 319 

BftiRPiel T^'i 

Trans -4- [3- (3 -Methyl -4 -pyrrol idinocarbonyl -phenyl) -propargyl- 

am-i nol ~nyr?1 ohoyyl ami n ] 

a- — (^^^^thyl ^ji^ny-r-T-nl S -j nnr ;g -rbonyl -phonyl ) - p-r op a -r gyl HT-omn H 
Zu einer Losung aus 3.1 g (13 mMol) 3 - (3 -Methyl^4 -pyrrolidino- 
carbonyl -phenyl ) -propargylalkohol (hergestellt analog Beispiel 
9a) und 2.27 g (14 inMol) 1 , 1 ' -Carbonyldiitnidazol in 90 ml Ace- 
tonitril werden 7.71 g (64 mmol) Allylbromid zugetropft uiid 
erst 30 Minuten bei Raumtemperatur , anschlieSend 4 Stunden bei 
80®C geruhrt . Danach wird mit 350 ml Essigester verdunnt, rait 
100 ml Wasser und 100 ml gesattigter NaCl-Losung gewaschen, 
mit Natriumsulf at getrocknet, konzentriert und durch Flash- 
Chromatographie (Kieselgel; Methylenchlorid bis Methylenchlo- 
rid/Ethanol 49:1) gereinigt- 
Ausbeute: 1.75 g (45 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Essigester) 
CisH^gBrNO (306) 

Massenspektrum: M* = 305/307 (Bromisotope) 
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b- Trans-4- [3- (3-Methyl-4 -pyrrolidinocarbonyl-phenyl) -propar- 

gyl flminol -ryrl ob*=!yyT a\r\^r\ _ — 

Zu einer Losung aus 0.50 g (1.63 mMol) 3- (3-Methyl-4-pyrroli- 
dinocarbonyl -phenyl ) -propargylbromid und 0.88 g (4.10 mMol) 
Trans-4-tert . Butoxycarbonyiaminocyclohexylamin in 50 ml THF 
wird bei 0°C 0,53 g (4.09 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin zu- 
gegeben und dann 2 Stunden bei O^C, 2 Stunden bei 50 und 
15 Stunden bei Rautntemperacur geriihrt. AnschlieSend wird 2 mal 
mit je 50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und mit 
50 ml Natriumchloridlosung gewaschen, die wafirigen Phasen mit 
50 ml Essigester extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen mit Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum konzen- 
triert. Das Rohprodukt wird direkt analog Beispiel 2 mit 
Trif luoressigsaure in Methylenchlorid zur Titelverbindung 
umgesetzt , 

Ausbeute: 0.38 g (41 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.3 (Aluminiumoxid; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 
50:45:5) 

C21H25N3O X 2 CF3COOH (339.49/567.53) 
Massenspektrum: M* = 339 

Beispiel 136 

4- {3 - [5- (2 -Phenyl -ethylaminocarbonyl) - 2 -methyl -phenyl] prop- 

l-ylaminQ}heTi7:ami d^ n 

Eine Suspension aus 100 mg (0.19 mMol) 4- {3- [5- (2-Phenyl- 
ethylaminocarbonyl ) - 2 -methyl -phenyl ] propargyl amino } benzamidin 
und 40 mg 10% Palladium auf Kohle in 20 ml Ethanol wurde 15 
Minuten bei 3 bar Wasserstof f druck hydriert. AnschlieSend 
vairde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rg-Wert: 0.26 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl -Losung = 6:4) 
C26H30N4O X CF3COOH (414.56/528.58) 
Massenspektrum: (M+H)* = 415 
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4- [3- (2, 5-DiTnethyl-4-isopropylcarbonyl-phenyl)prop-l-ylamino] - 

bon9:amTH->n 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- [3- (2 , 5-Dimethyl-4-iso- 
propylcarbonyl-phenyl) propargylamino] benzamidin, mit 10% Pal- 
ladium auf Kohle und Wasserstoff in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.13 (Reversed Phase Kieselgel RP--8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 6:4) 
CjjHjgNjO X CF3COOH (351.50/465,52) 
Massenspektrum: (M+H)* = 352 

4- 13 - (2 , 5 -Dimethyl -4 -pyrrolidinocarbonyl -phenyl) -prop-l-yl- 

ami nnl bon^^^amS H-i r> 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4 - [3 - (2 , 5 -Dimethyl -4 -pyr- 
rolidinocarbonyl -phenyl) -propargylamino] benzamidin, mit 10% 
Palladium auf Kohle und Wasserstoff in Ethanol. 
Ausbeute: 6 9 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.21 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol /5%ige 

NaCl-Losung = 6:4) 
CjaHaoN^O x CF3COOH (378.53/492.55) 
Massenspektrum: (M+H) * = 379 

rac-4-{3- [3-Methyl-4- (2 -methyl -pyrrol idinocarbonyl) -phenyl] - 

nron-T -ylamiTin}hoTn!7ami din ^ 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus rac-4 - {3- [3 -Methyl- 
4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] - propargyl amino }benz- 
amidin, mit 10% Palladium auf Kohle und Wasserstoff in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rt-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol = 4:1) 
C23H30N4O X CF3COOH (378.52/492.55) 
Massenspektrum: (M+H) * = 379 
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4- {3- [3- (2-Hydroxycarbonyl-ethyl) -4-pyrrolidinocarbonyl-phe- 

ny1 1 nvon~i - ylamino) bg>n7:amj din 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- {3- [3- (2-Hydroxycarbo- 
nyl - ethyl ) - 4 -pyrrol idinocarbonyl -phenyl ] propargyl amino } benz - 
amidin, mit 10% Palladium auf Kohle und Wasserstoff in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R*-Wert: 0.1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C2,H3oN,03 X CFjCOOH (422.54/53 6.56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 423 

4- [3- (3-Methyl-4-phenylcarbonyl-phenyl) -prop- l-ylamino] benz- 
aniT r?TTi 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- [3- (3 -Methyl -4 -phenyl- 
carbonyl -phenyl ) -propargylamino] benzamidin, mit 10% Palladium 
auf Kohle und Wasserstoff in Ethanol . 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C24H25N3O X HCl (371.43/407.95) 
Massenspektrum: (M+H) * = 372 

(M+HCl-H)* = 406/408 (Chlorisotope) 

4- {3 - [4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methyl -aminocarbonyl) - 

3-mffrhv1 --nhpnyl 1p-rnp~1 -y1 am-i nr>}H^Ti'7.; ^ Tni d-i 17 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- {3- [4- (N- (3-Dimethyl- 
amino-propyl) -N-methyl-aminocarbonyl ) -3 -methyl -phenyl] propar- 
gylamino}benzamidin, mit 10% Palladium auf Kohle und Wasser- 
stoff in Ethanol. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.52 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 
NaCl-Losung - 60:40) 
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Cj^Hs.NjO X 2 CFjCOOK* (4 09.59/637.63) 
Massenspektrum: (M+H) * = 410 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-methyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -phe- 

nyl Ip-t-np -n ami nn } bP>n7.aTPi -j n 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- {3- [2, 5 -Dimethyl - 
4- (N-methyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -phenyl] propargyl amino } - 
benzamidin, mit 10% Palladium auf Kohle und Wasserstoff in 
Ethanol . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.34 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol /5%ige 

NaCl-Losung =60:40) 
C26H30N4O X CFaCOOH (414.56/528.58) 
Massenspektrum: (M+H)* 415 

gp-i f>1 14A 

4-{3_ [2, 5-Dimethyl-4- (N-methyl -N-phenyl - aminocarbonyl ) -phe- 

■nyl 1 >'Kr--m^1-V>y1 -pr-op-l - y1 ^m-y no } bf>n 7: aTnT din ^ 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- {3- [2 , 5-Dimethyl- 
4- (N-methyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -phenyl] -N-methyl -pro- 
pargyl amino jbenzamidin, mit 10% Palladium auf Kohle und Was- 
serstoff in Ethanol. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
Cj^HjjN.O X HCl (428.53/465,03) 
Massenspektrum: (M+H)* = 429 

n^Hfip -i^l T^gj 

4- {3- [5- (N-Methyl-N- ( 2 -phenyl- ethyl ) -aminocarbonyl) -2-methyl- 

pH^Tiyl 1 p-rop-1 >y1 am-i no) bpT^zami din _ 

Hergestellt analog Beispiel 13 6 aus 4- {3- [5- (N-Methyl- 
N- ( 2 -phenyl- ethyl )-aminocarbonyl) - 2 -methyl -phenyl] propargyl - 
amino jbenzamidin, mit 10% Palladium auf Kohle und Wasserstoff 
in Ethanol . 
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Ausbeuce: 97 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0-20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
Cj^HjjN.O X CF3COOH (428.59/542.61) 
Massenspektrutn: (M+H)* = 429 

4- {3 - [5- (2-Phenyl-ethylaminocarbonyl) - 2 -methyl -phenyl] prop- 

1 -y1 am-i no } bP>n'7?^Tn-i d i n ___ 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- {3- [5- (2-Phenyl-ethyl- 
aminocarbonyl) - 2 -methyl- phenyl ] propargylamino}benzamidin, mit 
10% Palladium auf Kohle und Wasserstoff in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.26 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Met:hanol/5%ige 

NaCl-Losung = 6:4) 
CjgHjoN.O X CF3COOH (414.56/528.58) 
Massenspektrum: (M+H)* = 415 

4- {3- [2-Methyl-5- (N-methyl-N-phenyl- aminocarbonyl) -phenyl] - 

p-rop-1 -y 1 aTnino}V)Rn7:r3mi: din . . 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- {3- [2-Methyl-5- (N-me- 
thyl-N-phenyl- aminocarbonyl) -phenyl] propargyl amino }benzamidin, 
mit 10% Palladium auf Kohle und Wasserstoff in Ethanol. 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.27 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 6:4) 
C25H28N4O X CF3COOH (400.52/514.54) 
Massenspektrum: (M+H)"" = 401 

Rp>Hc;pT*a1 148 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-methyl -N-pyridin- 2 -yl -aminocarbonyl) - 

phP^nyl 1 p-rop>i >yi an^T nr>} b^nzami din 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- {3- [2, 5-Dimethyl- 

4- (N-methyl -N-pyridin-2-yl-aminocarbonyl) -phenyl] propargy 1 - 
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amino }benzamidin, mit 10% Palladium auf Kohle und Wasserstoff 
in Ethanol . 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.12 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 6:4) 
CasHapNcO X 2 CF3COOH (415.53/643-59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 416 

4- [2-Iod-l- {5-phenylcarbonyl-pyrid-2-yl)prop-l-en-3-yl-arain6] - 

benzamj di n — _ 

Hergestellt aus N-tert .Butoxycarbonyl-4 - [3- ( 5 -phenyl carbonyl - 
pyrid-2-yl) -propargylaminolbenzamidin durch sukzessive Be- 
handlung mit Trimethylsilyliodid analog Beispiel 35 und Tri- 
f luoressigsaure analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 6 6 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.28 (Kieselgel; Essigester /Ethanol /Ammoniak = 
50:45:5) 

Cj^HiglN^O X CF3COOH (482.35/596.37) 
Massenspektrum: (M+H)* = 483 

4- [2-Chlor-l- (5-phenylcarbonyl-pyrid-2-yl)prop-l-en-3-yl- 

amnnnl h>pan7:aTni Hi n . 

Hergestellt analog Beispiel 4c aus 4- [3- (5-Phenylcarbonyl- 
pyrid-2-yl) -propargylamino] benzonitril, Chlorwasserstof f gas 
gesattigtem Ethanol und Ammoniuracarbonat . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Essigester/Ethanol /Ammoniak = 50:45:5) 
C22H„ClN^O X HCl (390.88/427.34) 

Massenspektrum: (M+H)" = 391/393 (Chlor isotope) 
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E-4- [1-Chlor-l- (4-phenyloxy-phenyl)prop«l-en-3-yl-amino] - 
benzamidin und 

Z-4- [1-Chlor-l- (4-phenyloxy-phenyl)prop-i-en-3-yl-amino] - 

h^n7:aTT>-> H-in 

Hergestellt analog Beispisl 4c aus 4- [3- (4-Phenyloxy-phenyl) - 
propargyl amino] benzonitrii , Chlorwasserstof f gas gesattigtem 
Ethanpl und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 26 % eines E/Z-Isomerengemisches, welches durch 
praparative HPLC aufgetrennt wird (Lichrospher RP; 250x8imn; 
Laufmittel: Komponente A: Methanol /Acetonitril = 5:1, • 
Komponente 3: 1% Ammoniumf ormiatpuf f er pH 4,6, Komponente A:B 

65:35) 

1. Isomer (R^ = 19.05 Minuten, cis-HCl-Additionsprodukt) : 

E-4- [1-Chlor-l- {4-phenyloxy-phenyl)prop«l-en-3-yl-amino]benz- 
amidin) 

2. Isomer (R^ « 23.53 Minuten, trans -HCl -Additionsprodukt ) : 

Z-4- [1-Chlor-l- (4-phenyloxy-phenyl)prop-l.en-3-yl-amino]benz- 
amidin) 

C22H20CIN3O X HCl {377.87/414.33) 

Massenspektrum des Gemischs: (M+H) * = 378/380 (Chlorisotope) 

Analog den vorstehenden Beispielen werden folgende Verbindun- 
gen erhalten: 

(1) 4- {3- [4- (Isoxazolidin-2-ylcarbonyl) -2 , 5 -dimethyl -phenyl] - 
propargyl amino } benzamidin 

(2) 4- {3- [4- [N- {2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -N-pyrrolidino-amino- 
carbonyl] -2, 5-dimethyl-phenyl] propargylamino}benzamidin 

(3) 4- {3- [4- [N- (2-Hydroxycarbonyl-ethyl) -N-pyrrolidino-amino- 
carbonyl] -2 , 5 -dimethyl -phenyl ] propargylamino} benzamidin 

(4) 4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-methyl-N-phenyl-amino-carbonyl) - 
phenyl] propargyl oxy} benzamidin 
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(5) 4- [3- (3-Methyl-4-pyrrolidinocarbonyl-phenyl)propargyl- 
amino] benzamidin 

(.6) 4- {3- [2,5-Dimethyl-4- (N-benzoyl-N- (2-hydroxycarbonyl- 
ethyl) -amino) -phenyl] propargyloxy} benzamidin 

(7) 4 -{3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-benzoyl-N- (2-ethoxycarbonyl- 
ethyl) -amino) -phenyl] propargyloxy) benzamidin 

(8) 4-{3- [2,5-Dimethyl-4- (N-isopropylcarbonyl -N- {2-hydroxy- 
carbonyl- ethyl) -amino) -phenyl] propargyloxy} benzamidin 

(9) 4- {3- [2, 5- Dimethyl -4- (N-isopropylcarbonyl -N- (2-ethoxy- 
carbonyl- ethyl) -amino) -phenyl] propargyloxy} benzamidin 

(10) 4-{3- [2,5-Dimethyl-4-(N-phenylsulfonyl-N-(2-hydroxy- 
carbonyl-ethyl) -amino) -phenyl] propargyloxy} benzamidin 

(11) 4-{3- [2,5-Dimethyl-4- (N-phenylsulfonyl-N- (2-ethoxycar- 
bonyl -ethyl) -amino) -phenyl] propargyloxy) benzamidin 

4-{3- [5-Hydroxycarbonylmethyl-2-methyl-4- (N-methyl-N-phenyi- 

a minopprhnrvl ) -nhpnylln-rnr^a^i-ryi arr,ir, oih>^.n^am-i^-in 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [5-Ethoxycarbonyl- 
methyl-2-methyl-4- (N-methyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -phe- 
nyl] propargylamino) benzamidin, Lithiumhydroxid und an- 
schlieiSender Behandlving mit TrifluoressigsSure. 
Ausbeute: 5 % der Theorie, 

R,-Wert; 0.42 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

NaCl-Losung = 6:4) 
Cj7H26N^03 X CF3COOH (454.53/568.45) 
Massenspelctrum: (M+H) * = 455 

(M-H)- = 453 
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Beispiftl 153 

4- {3- [4- [N- (2-Ethoxycarbcnyl-ethyl) -N- (l-ethylpyrazol-5-yl) - 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert . Butoxycarbonyl - 
4- {3- [4- [N- (2-ethoxycarbonyl -ethyl) (l-ethylpyrazol-B-yl) - 
aminocarbonyl] -2, 5 -dimethyl -phenyl ] propargylaminojbenzamidin 
und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute : 24 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C25H34N5O3 X CF3COOH (514.63/628.65) 
Massenspektrum: (M+H)* = 515 

4- {3- [4- [N- (2-Hydroxycarbonyl-ethyl) -N- (l-ethylpyrazol-5-yl) - 
aniTTior-a-rhonyl 1 . R -HH TnP>^hy^ -phenyl 1 p-rnpar-gyl ami r>r>}Hp>ri'^ani-i rij 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [4- [N- (2-Ethoxycarbo- 
nyl-ethyl) -N- (l-ethylpyrazol-5-yl) -aminocarbonyl] -2, 5-dime- 
thyl -phenyl] propargylamino}benzamidin, Lithiumhydroxid und 
anschlielSender Behandlung mit Trif luoressigsaure . 
Ausbeute : 6 % der Theorie , 
Ca^H^oNfiOa X CF3COOH (486.58/600.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 487 

4- {3- [4- (Isoxazolidin-2-ylcarbonyl) -3 -methyl -phenyl] propar- 

gyl amir>o}bRTizfimiciin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-^3- [4- (isoxazolidin-2-ylcarbonyl) -3 -methyl -phenyl] - 
propargylamino}benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
CaxHj^N^Oj X CF3COOH (362.44/476.46) 
Massenspektrum: (M+H) * = 363 
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4- {3- [4- (Diethylaminocarbonyl) -2 , 5-dimethyl -phenyl] propar- 

gyl aTn-iTi p}Hg^T^TaTnidin , — 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [4- (diethylaminocarbonyl) -2, 5-dimethyl -phenyl] propar- 
gylamino}benzamidin and Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 3 6 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 4:1) 
CsaH^gN.O X CF3COOH (376.51/490.53) 
Massenspektrum: (M+H) * = 377 

Briffpipl T57 

4«{3- t2,5-Dimethyl-4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-ethyl- 

r-a-rHonyl -amSno> -pbf^nyT 1 .p-r-opa-rrTvl am i nO ) bPfl Z^mi d in 

a 9 q-.r>-iTnP>i->iyi -A.. ^ i npf Hovyr-aTbonvl -^thvl -amino) - 1 -i od-hRnzoT 
15.0 g (0.061 Mol) 2,5-Dimethyl-4-iod-anilin, 55 ml 
(0.611 Mol) Acrylsauremethylester, 6 ml Benzyltrimethylammon- 
iumhydroxid und 0.3 g (3 mMol) Hydrochinon warden 11 Tage zum 
RCiclcflufi erhitzt. Anschliefiend wird der uberschussige Acryl- 
ester abdestilliert und der Ruckstand an Kieselgel chromato- 
graphiert, wobei mit Methylenchlorid eluiert wird. 
Ausbeute: 11.7 g (58 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.65 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 4:6) 

b. 2 , 5 -Dimethyl -4- (N- {2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-ethylcarbo- 

0.5 ml (6 mMol) Propionsaurechlorid wird in 30 ml Tetrahydro- 
furan vorgelegt, unter Eiskuhlvmg 2.0 g (6 mMol) 2 , 5-Dimethyl- 
4- (2-methoxycarbonyl-ethyl-amino)-l-iod-benzol in 30 ml Tetra- 
hydrofuran zugetropft und 30 Minuten unter Eiskuhlung nachge- 
ruhrt. fiber Nacht wird bei Raumtemperatur geriihrt, anschlie- 
Send mit 14%iger NaCl-Losung verdunnt und mit Essigester ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird 
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an Kieselgel chromatographierc , wobei mit Petrolether/Essig- 

ester (3:1) eluiert wird. 

Ausbeute: 2.08 g (89 % der Theorie) , 

R;-Wert: 0.3 5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol 98:2) 

c. N-tert.Butoxycarbonyl-4-{3- [2 , 5 -dimethyl- 4 - (N- {2-methoxy- 
carbonyl -ethyl) -N-ethylcarbonyl- amino) -phenyl] -propargyl- 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 2, 5-Dimethyl-4- (N- (2-meth- 
oxycarbonyl- ethyl) -N-ethylcarbonyl -amino) -iod-benzol, 
N-tert .Butoxycarbonyl-4-propargylamino-benzamidin, Tetra- 
kis (triphenyl-phosphin) palladium (0) , Kupf er (I) iodid und 
Triethylamin in Acetonitril . 
Ausbeute: 0,4 g (20 % der Theorie) , 
CsoHaaN^Os (534 .66) 
Massenspektrum: (M+H) * = 535 

(M+Na)* « 557 

d. 4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N- (2 -me thoxycarbonyl- ethyl) -N- ethyl - 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert . Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2, 5 -dimethyl -4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N- ethyl - 

carbonyl-amino) -phenyl] -propargylaminojbenzamidin und Tri- 
f luoressigsaure . 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 

CssHaoN.Oj X CF3COOH (434.57/548,57) 

Massenspektrum: (M+H) * = 435 

(M-H)- = 433 
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4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N- { 3 -ethoxycarbonyl -propionyl ) -N-iso- 
pr-opyl -amiTio) ^ph^riyl 1 -pT"op;^>"gy1 no} hon^amH ri-i n 

a- . '^■Dt methyl -il-ir>H>an^ 1 -t n 

Zu einer Losung aus 8.8 ml (70.8 mMol) 2 , 5-Dimethylanilin in 
250 ml Methanol und 600 ml Dichlormethan werden 25.0 g 
(71.8 mMol) Benzyltrimethylammoniumdichloriodat und 12.8 g 
(92.5 mMol) Kaliumcarbonat gegeben und 1 Stunde bei Raumtemoe- 
ratur gerdhrt . Anschliefiend werden die anorganischen. Salze 
abgesaugt und das Solvens abdestilliert . Der Riickstand wird 
mit einer Losung aus 13.5 g (70.8 mMol) Natriumpyrosulf it in 
640 ml Wasser versetzt und mit Ether extrahiert . Die vereinig- 
ten organischen Extrakte werden uber Natriumsulf at getroclcnet 
und eingedampft. Das Rohprodukt wird mit Petrolether verrie- 
ben, abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 13.3 g (76 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7) 

b. 2. S -Dimethyl -4 >--iod-N--j snpynpyl -ariTlnn 
4,1 g (0.017 Mol) 2, 5-Dimethyl-4-iod-anilin, 1.4 ml 
(0.019 Mol) Aceton, 1.4 ml (0,024 Mol) Eisessig und 0.1 g 
(0.001 Mol) p-Tolublsulfonsaure werden in 30 ml Tetrahydro- 
furan gelost und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt . An- 
schliefiend werden 4.7 g (0.022 Mol) Natriumtriacetoxyborhydrid 
zugesetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt . Nach 
Zugabe von 150 ml Wasser wird soviel Natriumcarbonat zuge- 
setzt, bis keine COa-Entwicklung mehr feststellbar ist. Danach 
wird mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte (iber Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Der 
RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert , wobei mit 
Essigester/Petrolether (2:98) eluiert wird. 
Ausbeute: 4.4 g (91.3 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 
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c. 2, 5-Dimethyl-N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) -N-isopropyl- 

4-inrf-aTii 1 -i ^ 

2.0 g {g.9 mMol) 2 , 5-Dime£hyl-4-iod-N-isopropyl-anilin und 
2.4 ml (13.8 mMol) N-Ethyi -diisopropylamin werden in 30 ml 
Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 1.5 ml do. 5 mMol) 
Bernsteinsaureethylesterchlorid 2 Stunden zum RuckfluS er- 
hitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit Essig- 
ester verdiinnt und sukzessiv mit 1 molarer Salzsaure und 
1-molarer Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird 
fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 2.9 g (lOO % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.85 (Kieselgel; Sssigester/Petrolether =3:7) 

d. N-tert.Butoxycarbonyl-4-{3- [2 , 5-dimethyl-4- (N- (3-ethoxycar- 
bonyl-propionyl) -N-isopropyl- amino) -phenyl] -propargyl amino } - 

hpr^ram^>^^^|-| ^^^^^ 

Hergestellt analog Beispiel ig aus 2, 5-Dimethyl-N- (3-ethoxy- 
carbonyl-propionyl) -N-isopropyl-4-iod-anilin, N-tert .Butoxy- 
carbonyl-4-propargylamino-benzamidin, Tetrakis (triphenyl- 
phosphin)palladium(0) , Kupfer(I)iodid und Triethylamin in 
Acetonitril . 

Ausbeute: 39 % der Theorie, 

Ri-Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19 :i) 
CsaH^N^Os (562.72) 
Massenspektrum: (M+H)* = 563 

(M+Na)^ s 585 

e. 4-{3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) - 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .But oxycarbonyl- 
4-{3- [2,5-dimethyl-4- (N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) - 
N-isopropyl-amino) -phenyl] -propargylamino}ben2amidin und 
Trif luoressigsaure . 
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Ausbeute: 4 7 % der Theorie, 
C2,H3,N,03 X CF3COOH (462.62/576.62) 
Massenspektrum: (M+H)* = 463 

(M-H)' = 461 

qpispip"' 159 

4- {3- [5- (N- {2-Ethoxycarbonylethyl) -N- (2-pyridyl) -aminocarbo- 

rtyl ^ -9-ot-V>y1 -ph^^nyl 1 pY-npp^ ^cry^ ami no } HRn7:?^TTT> dir> 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .But:oxycarbonyl- 
4-{3- [5. (N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (2-pyridyl) -aminocar- 
bonyl) -2-ethyl-phenyl] propargylamino}benzaTnidin und Trifluor- 

essigsaure. 

Ausbeute: 47 % der Theorie, 

Rj-Werr: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
C^jHa.NsOj X CF3COOH (497.60/611.62) 
Massenspektrum: (M+H)* = 498 

Rpj^pip'^ 16Q 

4-{3- [5- (N- (2-Hydroxycarbonylethyl) -N- (2-pyridyl) -amino- 
r-a-rHoTiyl ^ - ^.^^_h y ^ -pHf:>ny1 1 p-^npayrrvl ami no) bPTIzami din _ 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [5- (N- (2-Ethoxycarbo- 
nylethyl) rN- (2-pyridyl) -aminocarbonyl] -2-ethyl-phenyl] propar- 
gylaniino}benzaTnidin, Natriumhydroxid und anschliefiender Be- 
handlung mit Trif luoressigsaure - 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 

R^-Wert : 0.31 (Kieselgel ; Dichlonnethan/Ethanol = 4:1) 
C27H27N5O3 X CF3COOH (469.54/583.57) 
Massenspektrum: (M+H)* = 470 

(M-H)" = 468 
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R^i spi ft] — 1£± 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-benzoyl- 

amino) > pHp>nyn -pT-npa-rgyl am-i no \ bonzaml din _ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2 , 5 -dimethyl -4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-benzoyl- 
amino) -phenyl] -propargylaminojbenzamidin und Trif luoressig- 
saure . 

Ausbeute: 29 % der Theorie, 
CjgHaoN^Oj X CF3COOH (482.59/596.61) 
Massenspektrum: (M+H)* = 483 

n«=>-i gpS f>1 2JB2. 

4_ {3- [2 , 5-Dimethyl-4- (N- (2-pyridyl) -N-methyl-arainocarbonyl) - 

pbfar»y1 1 -KT-mRt-byl -pT -op^^-r-cTyl am-i nn } b^^n 7: ami di n 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- {3 - [2 , 5 -Dimethyl- 
4- (N- (2-pyridyl) -N-methyl-aminocarbonyl) -phenyl] -N-methyl- 
propargylamino}ben2onitril und Salzsaure/Anmioniumcarbonat in 
£t:]aanol . 

Ausbeute: 6 % der Theorie, 
CafiHa^NsO X HCl (425.54/462.00) 
Massenspektrum: (M+H)* = 426 

Bftjgspie] 1£3: 

4- {3- [4- (3,5-Diethyl-pyrazol-l-yl) -2 , 5 -dimethyl -phenyl] -pro- 

r^'^iry'^ aTnino}'hf*n7:amTdin _ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [4- (3, 5-Diethyl-pyrazol-l-yl) -2 , 5-dimethyl -phenyl] - 
propargylaminojbenzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C2SH29N5 X CF3COOH (3 99.55/513.57) 
Massenspektrum: (M+H) * = 400 
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Bf^i spif^] 1S4 

4- {3- [2 , 5-DiTnethyl-4 - (N-ethylcarbonyl-N- {2-'hydroxycarbonyl- 
£i±lyl±^^IIUJaalJ:pJ^ 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2 , 5 -Dimethyl - 
4- (N-ethylcarbonyl-N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -amino) -phenyl] - 
propargylamino}ben2amidin und Natriumhydroxid. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 
Ca^H^eN^Oa (420.52) 
Massenspektrum: (M+H)* = 421 

(M+Na)* =443 

\ BeisT^ifil 165 

f ~ 

4- {3- [2 , 5-pimet:hyl-4 - (N-phenylsulf onyl-N- {2-methoxycarbonyl- 

f^^Vly^ > -aTn-inn) -phonyl 1 >p-ropa-rgy1 amino} -V>on9:aTnn f^i n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3 - [2, 5-dimethyl-4- (N-phenylsulf onyl-N- (2-methoxycarbonyl- 
ethyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und Trifluor- 
essigsaure . 

Ausbeute: iS3 % der Theorie, 
CaaHacN^O^S X CFaCCXDH (518.64/632.66) 
Massenspektrum: (M+H)'' = 519 

4- {3- [2 , 5 -Dimethyl -4 - (N-phenylsulf onyl-N- ( 2 -hydroxy carbonyl- 

f>^hy^ ^ ^aniTno) -pbonyl 1 -p-ropar-gy1 aniT no } -HoriTiamT Hi n 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-phe- 
nylsulf onyl-N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -amino) -phenyl] -propar- 
gylamino} -benzamidin, Lithiumhydroxid und anschlieSender Be- 
handlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 37 % der Theorie, 
C27H28N4O4S (504.61) 
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Massenspektrum: (M+H)* = 505 

(M+Na)^ = 527 

4- {3- [2 , 5-DiTnethyl-4- (N-phenylsulf onyl-N- (2-methoxycarbonyl- 

erhyl ) -amino) -phenyl 1 -p-^^op-^ -y1 amino} -heriTiflmidin 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- {3- [2 , 5-Dimethyl- 
4- (N-phenylsulfonyl-N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -amino) - 
phenyl] -propargylamino} -benzamidin, 10 % Palladium auf 
Aktivkohle und Wasserstof f in Ethanol . 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C2bH34N40^S X CF3COOH (522.68/636.70) 
Massenspektrum: (M+H)* = 523 

4- {3- [2/ 5 -Dimethyl -4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-propyl- 

carbonyl - amino) -phenyl! -proprargylamino} -hftn?;amidin . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert ,Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2 ^ 5-dimethyl-4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-propyl- 
carbonyl-amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und Tri- 
f luoressigsaure . 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
C26H32N4O3 X CFaCOOH (448. 57/562 • 59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 449 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-cyclopro- 

pylrar-bnnyl -aniTno) -php^nyl 1 ^p-ropa-rgyl r^nri no} -•hP>ny:aTTTi Hi ti 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2, 5 -dimethyl -4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-cyclo- 
pr opy 1 car bony 1- amino) -phenyl] -propargylamino) -benzamidin und 
Trif luoressigsaure . 
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Ausbeute: 37 % der Theorie, 
CjcHaoN.Oj X CF3COOH (446.56/560.58) 
Massenspektrum: (M+H)" = 447 

(M-H)' = 445 

T^^-igpi#^1 17Q 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N- (2-Tnethoxycarbonyl-ethyl) -N-methylcar- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .ButoxycaI^bonyl~ 
4-{3- t2,5-diTnethyl-4~ (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl ) -N-tnethylcar- 
bonyl-amino) -phenyl] -propargylamino}-benzamidin und Trifluor- 

' ) essigsaure. 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Ca^HjeN^Oj X CF3COOH (420.52/534.54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 421 

ReiRpipl 171 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N- (2 -hydroxy carbonyl -ethyl) -N-tnethylcar- 

Honyl -aTnSno> -p> ^ g>ny1 1 ^p-t-r^p;:) r-rryl ami no ) -ben T^ami d n \ 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2, 5-Dimethyl- 
4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-methylcarbonyl- amino) - 
phenyl] -propargylamino} -benzamidin, Lithiumhydroxid und 
anschlieSender Behandlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 
CajHafiN^Oj (406.49) 
Massenspektrum: (M-H) " = 405 

PpjRpi^l 172 

4- {3- t2,5-Dimethyl-4- (N- (2-hydroxycarbonyl-ethyl) -N-propylcar- 

Hr^r^y^ -am-Snr.> -php nyT 1 -prT>r>R-rav1 ami no) -bfinz.ami di Tl' 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2 , 5-Dimethyl- 
4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N- propyl carbonyl- amino) - 
phenyl] -propargylamino} -benzamidin, Lithiumhydroxid und 
anschlieSender Behandlung mit Eisessig- 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
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CasHaoN^Oj (434.54) 
Massenspektrutn: (M-H) " = 433 

(M+H)^ = 435 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-2-hydroxycarbonyl-ethyl-N-cyclopro- 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2 , 5 -Dimethyl - 
4- (N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -N-cyclopropylcarbonyl- amino) - 
phenyl] -propargylamino} -benzamidin, Lithiumhydroxid und 
anschlieSender Behandlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
C25H28N4O3 (432 .53) 
Massenspektrum: (M+Na) * = 455 

(M+H)" = 433 

Rfiispjel 174 

4- {3- [2,5-Dimethyl-4- (N- (3-hydroxycarbonyl-propionyl) -N-iso- 

p-yopyl -aniTno^ -pheny l 1 -p-rnpa-r-gyl amino} -bpn TiamT d 1 T1 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2, 5-Dimethyl- 
4- (N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) -N-isopropyl- amino) -phenyl] - 
propargylamino) -benzamidin, Lithiumhydroxid und anschlieSender 
Behandlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
Ca5H3oN403 (434.54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 4 35 

(M-H)' = 433 

Bftifspiftl 175 

4- (3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-ethylcarbonyl-N- (2-methoxycarbonyl- 

^i-hyl ^ >am Sr»r>^ -phpriyl 1 -p-rop-1 >v1 amino} -ben7:amidnn 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- {3- [2, 5-Dimethyl- 
4- (N-ethylcarbonyl-N- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -amino) -phenyl] - 
propargylamino}benzamidin, 10 % Palladium auf Aktivkohle und 
Wasserstoff in Ethanol . 
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Ausbeute : 99 % der Theorie, 
C25H34N^03 X CF3COOH (438.58/552.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 439 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N- (3-hydroxycarbonyl-propionyl) -N-iso- 

p-ropyl -amino) -pbonyl 1 -p-rop-i -ylamino} ~hp>n7:aTni ri-i n 

Hergestellt analog Beispiel 136 aus 4- {3- [2 , 5 -Dimethyl - 
4- (N- (3-hydroxycarbonyl-propionyl) -N-isopropyl -amino) -phenyl] « 
propargylamino} -benzamidin, 10 % Palladium auf Aktivkohle und 
Wasserstof f in Ethanol . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
CasHj^N^Oj (438.58/552.60) 
Massenspektrum: (M+H)* - 439 

(M-H)" = 437 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N- (3 -ethoxycarbonyl-propionyl) -N-benzyl- 

amino) -phenyl 1 -prnpargyl amino} -benzfamj dir ^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2, 5-dimethyl-4- (N- (3 -ethoxycarbonyl-propionyl) -N-benzyl- 
amino) -phenyl] -propargylaminb} -benzamidin und Trif luoressig- 
saure . 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C3iH34N403 X CF3COOH (510.65/624.67) 
Massenspektrum: (M+H)*.= 511 

T^iaH gp-ii:.1 17R 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N- (3-hydroxycarbonyl-propionyl) -N-ben- 

zyl -amino) -pbf^rtyl 1 -p-ropa-rgyl am j no } -hRnT^aTrri rf-i -n 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4 - { 3 - [2 , 5-Dimethyl- 

4- (N- (3 -ethoxycarbonyl-propionyl) -N-benzyl -amino) -phenyl] - 

propargylamino} -benzamidin, Lithiumhydroxid und anschliefiender 

Behandlung mit Trif luoressigsaure . 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 
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C25H3cN,03 X CF3COOH (482.59/596.61) 
Massenspektrum: (M+H)* = 483 

(M-H)' = 481 

4- {3- [2 , 5-DiTnethyl-4- (N-ethylcarbonyl-N-methoxycarbonylmethyl- 

ami nn) - php^nyl 1 -p-rnpa-rgyl am-i no} >hen7:am-| d i n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2, 5 -dimethyl -4- (N-ethylcarbonyl-N-methoxycarbonylmethyl- 
amino) -phenyl] -propargylamino} -benzainidin und Trif luoressig- 
saure . 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Ca^HjeN^Oa X CF3COOH (420.52/534.54) 
Massenspektrum: (M+CF3COOH-H) * « 533 

4- {3 - [4- (4,4-Dimethyl-5-oxo-4,5-dihydro-lH-pyrazol-3-yl) - 
:> , q^Him^Miyl -ph*:>Tiy1 1 -p-ropar-gyl amino} -bf^n9:aTn-i f^i n 

a , . -<^iTn>gt:hy1 bf^nzoesaurechlori d 

10.3 g (4 5 mMol) 4 -Brom- 2 , 5 -dimethylbenzoesaure werden in 
250 ml Dichlormethan gelost und nach Zugabe von 9.9 ml 
(135 mMol) Thionylchlorid zwei Stunden zum RuckfluS erhitzt. 
AnschlieSend wird zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 3.2 g (100 % der Theorie) . 

b. 3- (4 -Brom- 2, 5 -dimethyl -phenyl) -2, 2-dimethyl-3-oxo-propion- 
sallr£meth5d.£sJl£2: 

5.4 g (0.022 Mol) 4 -Brom-2 , 5-dimethylbenzoesaurechlorid, 

4.5 ml (0.022 Mol) l-Methoxy-2-methyl-l- (trimethylsilyloxy) - 
1-propen vmd 8.2 ml (0,066 Mol) Bortrif luoridetherat werden in 
50 ml Diethylether unter Stickstof f atmosphare 20 Stunden zum 
Ruckflufi erhitzt. AnschlieSend wird 2x mit je 50 ml IN Natron- 
lauge und Ix mit 50 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird mit Natriumsulf at getrocknet und das L6sungsmittel wird 
abdestilliert . 
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Ausbeute: 3.6 g (53 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1) 

c . 3 - ( 4 - Brom- 2 , 5 - dime thy 1 -phenyl ) - 4 , 4 - dimethyl -4,5- dihydro - IH - 
pyr-ay.ol » ^-on . — 

3.5 g (11.7 mMol) 3- (4-Brom-2, 5-dimethyl-phenyl) -2, 2-dimethyl- 
3-oxo-propionsaure-tnethyl ester und 28 ml (28 mMol) 1-molare 
Hydrazinlosung in Tetrahydrof uran werden in 50 ml Ethanol 
24 Stunden zum Riickfliifi erhitzt. Das Losemittel wird ab- 
destilliert und der R{ickstand aus Ethanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 2.1 g (64 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.9 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7:3) 

d. N-tert •Butoxycarbonyl-4-{3- [4- (4 , 4-dimethyl-5-oxo-4 , 5-dihy- 
dro-lH-pyrazol-3-yl) -2 , 5 -dimethyl -phenyl] - propargyl amino } - 

^^airraTrn'r^-in _ 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 3- (4-Brom-2, 5-dimethyl- 
phenyl ) -4 , 4 - dimethyl - 4 , 5 - dihydro- IH-pyrazol - 5 - on , 1 ert . But - 
oxycarbonyl-4-propargylamino-ben2amidin, Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (0) , Kupf er-I-iodid und Triethylamin in 
Acetonitril . 

Ausbeute: 19 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0*2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

e. 4-"{3- [4- (4,4-Dimethyl-5-oxo-4, 5-dihydro-lH-pyrazol-3-yl) - 

^.<^^Tnf^t-hy^ -phi^nyl ] ^pr-opa-rgyl aniT-no} -hF»n 7:ami d 1 n ^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxy-4- {3- [4- 
( 4 , 4 - dime thy 1 - 5 - oxo -4,5- di hydro - IH - pyr a zol-3-yl)-2,5 - dimethyl - 
phenyl] -propargylamino}-benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C23H2SN5O X CF3COOH (387.49/501.51) 
Massenspektrum: (M+H) * « 388 
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4-{3- [2, 5-Ditnethyl-4- (N-ethylcarbonyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 

am-inr^^ -phf^nyT 1 -p-ropa-rgyl am-inn} >Hp>n7:;:imT S n 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2, 5 -Dimethyl « 

4- (N-ethylcarbonyl-N-methoxycarbonylmethyl -amino) -phenyl] - 

propargylamino} "benzamidin, Lithiumhydroxid und anschliefiender 

Behandlung mit Eisessig. 

Ausbeute : 74 % der Theorie , 

CasHjfiN^Oa (406.49) 

Massenspektrum: (M+H)* = 407 

(M+Na)* =429 

(M-H)" = 405 

4-{3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-ethylcarbonyl -N-ethoxycarbonylmethyl- 
aminora-rbonylmpf hyl -am-iTio^ -phf>nyT 1 -p-rnpa-rgyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2, 5-dimethyl-4- (N-ethylcarbonyl -N-ethoxycarbonylmethyl - 
aminocarbonylmethyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 
und Trif luoressigsaure. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
Ca^HjaNgO^ x CF3COOH (4 91.60/605.62) 
Massenspektrum: (M+H) * = 492 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-ethylcarbonyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
aminocarbonvlTTif^thvl -amino) -phf>nv1 1 -nyopaT-cryl am-i rin>} ^T^p^nrzaTn-i H-i ri 
Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4 - { 3 - [2 , 5 -Dimethyl- 
4 - (N-ethylcarbonyl -N- ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl - 
amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin, Lithiumhydroxid und 
anschlie&ender Behandlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
CasHajNsO^ (463.54) 
Massenspektrum: (M+H) * = 464 

(M-H)* - 462 
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4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
amTnorarbonyl -aminn) -phenyl 1 -propaygyl ;:^Tni no} ^h^n^.^mi c^i -n 
Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2 , 5 -dimethyl -4- (N-isopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino) -benzamidin und 
Trif luoressigsaure . 
Ausbeute : 67 % der Theorie, 
C26H33N5O3 X CF3COOH (463.59/577.61) 
Massenspektrum: (M+H) * = 464 

SeiRpiftI in5 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
aminona-rbonyl -amino) -nhenyll -pyona -rgy 1 ^m-i nr.} -'hf^n^ am i Hi n 
Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2, 5-Dimethyl- 
4- (N-isopropyl-N-methoxycarbonylmethylaminocarbonyl-amino) - 
phenyl] -propargylamino} -benzamidin, Lithiumhydroxid und 
anschlieSender Behandlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Cj^Ha^NgOj (435.53) 
Massenspelctrum: (M+H)* = 43 6 

(M-H)* = 434 

4- {3- [2, 5- Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (3-trif luoracetyl amino - 

3- methoxycarbonyl-propionyl) - amino) -phenyl] -propargylamino) - 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .But oxycarbonyl- 

4- {3- [2, 5-dimethyl-4- (N-isopropyl-N- (3-trif luoracetylamino- 
3-methoxycarbonyl-propionyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} - 
benzamidin und Trif luoressigsaure . 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 
CaeHjaFaNgO, X CF3COOH (559.59/673.61) 
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Massenspektrum: (M+H) ' = 560 

(M-H) * = 558 

4-{3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N-methoxycarbonylmethoxy- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2, 5 -dimethyl -4- (N-isopropyl-N-methoxycarbonyl- 
methoxymethylcarbonyl -amino) -phenyl] -propargyl amino} -benz- 
amidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C26H32N,04 X CF3COOH (464.47/578.59) 
Massenspektrum: M* = 4 64 

4-{3- [2,5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethoxy- 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2 , 5-Dimethyl-4- (N-iso- 
propyl -N-methoxycarbonylmethoxymethylcarbonyl -amino) -phenyl] - 
propargyl amino }-benzamidin, Lithiumhydroxid und anschlielSender 
Behandlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 12 % der Theorie, 
CasHaoN^O^ (450.54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 451 

(M-H)- = 449 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N- isopropyl-N-methoxycarbonylmethyl- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert •Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2, 5 -dimethyl -4- (N-isopropyl-N-methoxycarbonylmethyl- 
carbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und 
Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C25H30N4O3 X CF3COOH (434 •54/548. 56) 
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Massenspektrum: (M+H)* = 435 

(M-H)' = 433 

Rpjffpi^l 190 

4- {3- [2 , 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethylcar- 

honyl -am inos -pb^^riyn .pr-pppT-gyl ami no ) -bg^nzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-iso- 
propyl-N-methoxycarbonylmethylcarbonyl-amino) -phenyl] -propar- 
gylamino} -benzamidin, Lithiumhydroxid und anschlieSender Be- 
handlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C^^H.eN^Oa (420.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 421 

(M-H)' = 419 

(M+Na)* = 443 

4- {3- [2 , 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N-methoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonylmethylcarbonyl- amino) -phenyl] - propargyl amino } - 

hftuzamidln ^ < 

0.3 g (0.71 Mol) 4- {3- [2 , 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N-hydroxy- 
carbonylmethylcarbonyl-amino) -phenyl] - propargyl amino } -benz- 
amidin und 0.1 g (0.71 Mol) Glycinmethylester werden in 10 ml 
Dimethylformamid gelost und nach Zugabe von 0.2 g (0.78 Mol) 
N,N^-Dicyclohexylcarbodiimid 20 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt . AnschlieSend wird der ausgefallene Niederschlag abge- 
saugt und die Mutterlauge zur Trockene eingedampf t . Der Riick- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert , wobei mit Dichlor- 
methan/5 bis 14 % Ethanol eluiert wird. 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
C27H33N5O4 X HCl (491.60/528.06) 
Massenspektrum: (M+H)"" ==4 92 

(M-H)" = 490 
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4- {3- t2,5-Diniethyl-4- (N-propyl-N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) - 

amino) -nhenvl 1 -Dronar-cryla?Ti'jr.o}-V-^f>n7:aniTHiin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2,5-dimethyl-4- (N-propyl-N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) - 
amino) -phenyl] -propargylamino}-benzamidin und Trif luoressig- 
saure . 

Ausbeute: 5 8 % der Theorie, 
Cj^Hj.N^Oj X CF3COOH (462.59/576.62) 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =4:1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 463 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-cyclobutyl-N- (3 -ethoxycarbonyl-propio- 
^^i^ill-^^iiiiiial.rx^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert . Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2, 5 -dimethyl -4- (N-cyclobutyl-N- (3 -ethoxycarbonyl-propio- 
nyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und Trifluor- 
essigsSure, 

Ausbeute: 49 % der Theorie, 
^2B^24^402 X CF3COOH (474.61/588.63) 
Massenspektrum: (M+H)* = 475 

4- {3- [2,5-Dimethyl-4- (N-propyl-N- (3-hydroxycarbonyl-propio- 

nvl ) -Rmino) -phfinyl 1 -p-rr>ppi-gy1 aim* no } -Hp^rt^aTyi^' ^-j 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2 , 5-Dimethyl-4- (N-pro- 
pyl-N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) -amino) -phenyl] -propargyl- 
amino} -benzamidin, Lithiumhydroxid und anschlieSender Be- 
handlung mit Ammoniumchlorid. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
CssHaoN^Oa X HCl (434.54/471.00) 
Massenspektrum: (M+H) * = 435 

(M-H)' = 433 
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4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-ethyl-N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) - 

ami no) -phenyl 1 -propargyl pm-i nn) -.Hon Tiami 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert . Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2, 5 -dimethyl -4- (N-ethyl-N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) - 
amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und Trif luoressig- 
sSure . 

Ausbeutez 49 % der Theorie, 
C26H32N4O3 X CF3COOH (44 8.57/562.59) 
Massenspektrum: (M+H) = 449 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-ethyl-N- (3-hydroxycarbonyl-propionyl) - 

ami no) -nhenvl 1 -pirnpfiTrayl am-i no} -h^n^ amn H-i n 

0,2 g (0.267 Mol) 4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-ethyl-N- (3 -ethoxy- 
carbonyl-propionyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 
werden in 3 0 ml 6 molarer Salzsaure 19 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt . AnschlieSend wird im Vakuum eingedampft, der 
Ruckstand mit Aceton verrieben und abgesaugt . 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C24H28N4O3 X HCl (420.52/456.98) 
Massenspektrum: (M+H) * = 421 

(M-H)" = 419 

4- {3- [2,5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N- (N* -ethoxycarbonylmethyl- 
N' -methyl-aminomethylcarbonyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} - 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2,5-dimethyl-4- (N-isopropyl-N- (ethoxycarbonylmethyl- 
(N-methylamino)methylcarbonyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} - 
benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
CagHj^NsGj x 2 CF3COOH (491.64/719.68) 
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Massenspektrum: (M+H)* = 492 

(M-H)- = 490 



4- {3- [2,5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N- O-ethoxycarbonyl-propio- 

nyi ) -rim-? no) -phenyl 1 -r>-ona>-gvi ovy) ^bon^am-i r^jp 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- {3- [2 , 5-Dimethyl- 
4- (N-isopropyl-N- (3 -ethoxycarbonyl-propionyl) -amino) -phenyl] - 
propargyloxy}-benzonitril und Salzsaure/Amnioniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 9 % der Theorie, 
^27H33N304 X HCl (463 •59/500.047) 

R.-Wert: 0,62 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/6%ige 
Kochsalzlosung = 4:1) 
Massenspektrum: (M+H) * « 464 



4- {3- [2,5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N- (3-hydroxycarbonyl-propio 

nvl) -rimino) -nhenvH -nrnr^a-rgyl ovy) >hi:>Ti>7aTn-,'^-iT^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- {3- [2, 5-Dimethyl- 

4- (N-isopropyl-N- (3 -ethoxycarbonyl-propionyl ) -amino) -phenyl] - 

propargyloxyj-benzamidin, Lithiumhydroxid und anschlieSender 

Behandlung mit Eisessig. 

Ausbeute: 65 % der Theorie/ 

CjsHa^NaO^ (435.53) 

Rf-Wert: 0.62 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/6%ige 
Kochsalzlosung =4:1) 
Massenspektrum: (M+H) * = 436 

(M-H)' = 434 
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4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
aminocarbonylmethylcarbonyl- amino) -phenyl] -propargyl amino } - 

bfinznmi din,- 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-iso- 
propyl -N-methoxycarbonylmethylaminocarbonylmethylcarbonyl - 
amino) -phenyl] -propargylamino) -benzamidin, Lithiumhydroxid und 
anschliefiender Behandlung mit Eisessig. 
Ausbeute : 3 k der Theorie , 
C26H31N5O4 (477.568) 

Rf-Wert: 0.74 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/6%ige 
Kochsalzlosung =: 4:1) 
Massenspe)ctrum: (M+H)* = 478 

(M+Na)* = 500 

(M-H)" = 476 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (3-amino-3-ethoxycarbonyl- 
PrnT?ionv] ) -amino) -phenyl 1 -p-ropa-rgyl aTninn}^hf>n9:gTn'iHTn 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2,5-dimethyl-4- (N-isopropyl-N- (3-tert .butoxycarbonyl- 
amino-3 -ethoxycarbonyl-propionyl) -amino) -phenyl] -propargyl- 
amino} -benzamidin iind Trif luoressigsaure und anschliefiender 
Behandlung mit ethanolischer Salzsaure. 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Ca7H3sN503 X 2HC1 (477.62/550.54) 

R^-Wert: 0.77 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/6%ige 
Kochsalzlosung = 4:1) 
MassenspeJctrum: (M+H)* = 478 

Rp>Tgpi^i oqo 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N- ( 3 -amino- 3 -hydroxy carbo- 
ny] -propionvl ) -a mnno) -nhenv l l -Pronarcr y] am- i no } -hP^r^:^.^m^\r\^^r^ 
Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-iso- 
propyl-N- (3-amino-3-ethoxycarbonyl-propionyl) -amino) -phenyl] - 
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propargylamino} -benzamidin und Kaliumhydroxid und anschlieEen- 
der Behandlung mit ethanolischer Salzsaure. 
Ausbeute: 12 % der Theorie, 
C25H31N5O3 X 2HC1 (449.56/522.49) 

Rj-Wert: 0.69 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/ 6 %ige 
Kochsalzlosung = 4:1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 450 

(M-H)* = 448 

4- {3- [5-Fluor-2-methyl-4- (N-isopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert .Butoxycarbonyl - 
4- {3- tS-f luor-2-methyl-4- (N-isopropyl -N-ethoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonyl-amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und 
TrifluoressigsSure und anschlielSender Behandlung mit ethano- 
lischer Salzsaure. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C25H30FN5O3 X HCl (467.55/504.01) 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol « 3:1) 
Massenspektrum: (M+H) * = 468 

(M-H)* = 466 

4- {3- [5-Fluor-2-methyl-4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
flm-^norrirhnnvT -amino) -nhenvi 1 -pT-opa-rgYi ^"^-^^in} .Ho n ^y^am-iriHT. 
Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [5-Fluor-2-methyl- 
4- (N-isopropyl-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-amino) - 
phenyl] -propargylamino) -benzamidin, Natriumhydroxid und an- 
schliefiender Behandlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C23H26FN5O3 (439.49) 
Massenspektrum: (M+H) * « 440 

(M+Na)* =4 62 

(M-H)- = 438 
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4- {3 - [2 -Methyl -4- (N- isopropyl -N-ethoxycarbonylmethylaminocar- 
h>ony1 'Pimi nn> -phenyl 1 -pr-npR-rgyT ami nn } -bon T'.am-i r^-i n ^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert . Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2-methyl-4- (N-isopropyl -N-ethoxycarbonylmethylamino- 
carbonyl -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und Tri- 
f luoressigsaure . 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C25H31N5O3 X CF3COOH (44 9.55/563-58) 
Massenspektrum : (M+H) * = 450 

(M+CF3COOH-H) " = 562 

4- {3- [2 , 5-DiTnethyl-4- (N-cyclobutyl-N-methoxycarbonylmethylcar- 

bonyl -amino) -phg>ny1 1 -p-rnpa-rgyl amino} -bon7:am-i rf-i n 

Her-gestellt analog Beispiel 2 aus N-tert . Butoxycarbonyl- 

4- {3 - [2 , 5-diTnethyl-4 - (N-cyclobutyl-N-methoxycarbonylmethyl- 

carbonyl -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und Tri- 

f luoressigsaure . 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 

CasHaoN^Oa X CF3COOH (446.55/560.56) 

Massenspektrum: (M+H)* - 447 

Bg>Tgp-i^1 -pn-? 

4- {3- [2 , 5-Dimethyl-4- (N~ isopropyl-N-aminomethylcarbonyl-ami- 
Xlai^.ph£n:iLLl.zprQIiaI:g^^^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [2, 5 -dimethyl -4- (N-isopropyl-N-tert . butoxycarbonylamino- 
methylcarbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und 
Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
C23H29N5O X 2 CF3COOH (391.53/619.57) 

Rj-Wert: 0.70 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; iyiethanol/6%ige 
Kochsalzlosung =4:1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 392 
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4- {3- [2-Met:hyl-4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethylaminocar- 

V>nny1 -arm' no) -phonyl 1 -pTo pa-r-gyT arrri no) -h^an^amT r\i n 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3 - [2-Methyl-4 - (N-isopro- 
pyl-N-ethoxycarbonylniethylaminocarbonyl-amino) -phenyl] -propar- 
gylamino} -benzamidin, Natriumhydroxid und anschlielSender Be- 
handlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
CajHaTNgOa (421.50) 
Massenspektrum: (M+H) * = 422 

(M+Na)* = 444 

(M-H)' = 420 

Bftispiftl 209 

4- {3- [2-Chlor-5-methyl-4- (N-isopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2-chlor-5-methyl-4- (N-isopropyl-N-ethoxycarbonyl- 
methylaminocarbonyl- amino) -phenyl] - propargyl amino } -benz ami din 
und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 3 8 % der Theorie, 
C2SH30CIN5O3 X CF3COOH (484.00/598.02) 

Rj-Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 484/486 (Chlorisotope) 

Rpjfipiel 21 Q 

4_{3_ [2-Chlor-5-methyl-4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
am-innr'a-rhonyl -anrino) -pbp^nyl 1 -r)>-oparcn/l ami no } -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2-Chlor-5-methyl- 
4- (N-isopropyl-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl- amino) - 
phenyl] -propargylaraino} -benzamidin, Natriumhydroxid und 
anschliefiender Behandlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 7 % der Theorie, 
C^HafiClNsOj (455.94) 
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Massenspektrum: (M+H)* = 456/458 (Chlorisotope) 

(M+Na)* = 478/480 (Chlorisotope) 
(M-H)' = 454/456 (Chlorisotope) 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl -N- (3 -amino-propionyl) -ami- 

r\n) ^pVionyl 1 -pv-npar-gyl ami r>n } ■'hon'zaTTn' f^-i n ^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .But:oxycarbonyl- 
4-{3- t2,.5-diinethyl-4- (N-isopropyl-N- (3-tert - butoxycarbonyl- 
amino-propionyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und 
Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.39 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol « 4:1) 
Rf-Wert: 0.36 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/6 %ige 
Kochsalzlosung ^ 4:1) 

C24H31N5O X 2 CF3COOH (405.55/633.59) 
Rfti Rpifti 2JL2. 

4- {3- [3-Methyl-4- (N- isopropyl -N-ethoxycarbonylmethylaminocar- 

bonyl -f=iminn) -phenyl 1 -propargy^ fimino} -henzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [3-Tnethyl-4- (N-isopropyl-N-ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und Trif luor- 
essigsaure. 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
C2SH31N5O3 X CF3COOH (449.56/563.58) 
Massenspektrum: (M+H)" » 450 

(M-H)" « 448 

T=i^Tfipif>1 

4- {3- [3-Methyl-4- (N-isopropyl -N-hydroxycarbonylmethylaminocar- 

>->nTiy1 -?^TTTinr>) - phpnyl 1 -p-ropa-rgy1 anrino) -bp>n7:;^m-i H i n 

Hergestellt aus 4- {3- [3 -Methyl -4- (N-isopropyl-N-ethoxycarbo- 
nylmethylaminocarbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benz - 
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amidin durch 18-st:^indiges Einwirken von 20 ml 6N HCl und an- 
schliefiendes Abdestillieren der fluchtigen Bestandteile . 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.46 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

Kochsalzlosung = 6:4) 
C23H27N5O3 X HCl (421, 50/457 ,96) 
Massenspektrum: (M+H) * = 422 

(M+Na)* = 444 

(M-H)' = 420 

(M+HCl-H)' = 456/458 (Chlor isotope) 

4- {3- [2-Methyl-4- (N-isopropyl-N- (2 - trif luoracetylamino-3-Tneth- 
oxycarbonyl-propionyl) -amino) -phenyl] - propargyl amino } -benz« 

ami f^-j -n 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- t2-methyl-4- (N-isopropyl-N- (2- trif luoracetylamino- 

3- methoxycarbonyl-propionyl) - amino) -phenyl] -propargylamino} - 
benzamidin xind Trifluoressigsaure . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,17 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
CzvHaoFaN^O^ X CF3COOH (545.57/659.59) 
Massenspektrum: (M+H)* - 546 

(M-H)* = 544 

(M+CF3C00H-H) ■ = 658 

4- {3- [2-Methyl-4- (N-isopropyl-N- (2-trif luoracetylamino-3-hy- 
droxycarbonyl -propionyl ) - amino) -phenyl] -propargylamino} -benz- 
amidin 

Hergestellt analog Beispiel 213 aus 4 -{ 3 - [2 -Methyl-4- (N-iso- 
propyl-N- (2-trif luoracetylamino-3 -methoxycarbonyl-propionyl) - 
amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und 6N HCl . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
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Rj-Wert: 0.42 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

Kochsalzlosung = 6:4) 
CasHjeFjNsO^ X HCl (531.540/568.00) 
Massenspektrum: (M+H)* = 532 
* (M-H)' = 530 

4_{3. [2-Methyl-4- (N-isopropyl-N- (2 -amino- 3 -hydroxy carbonyl- 

pyr>p-!onyl ^ >amin o^ .phP^nyH -pronaravl ami ^o) -hfingi=ami n 

Hergestellt aus 0.160 g (0.282 mmol) 4- {3- t2-Methyl-4- (N-iso- 
propyl-N- (2-trif luoracetylamino-3-hydroxycarbonyl-propionyl) - 
amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und 120 mg Natrium- 
carbonat in 20 ml Methanol durch 5-taciges Ruhren bei Raum- 
temperatur. Nach anschlieSendem 1-tagigen Erhitzen auf 60®C 
werden die fluchtigen Bestandteile abdestilliert . 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.46 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol/5%ige 

Kochsalzlosung = 6:4) 
C24H25N5O3 X HCl (435.53/471.99) 

■ BftiRpiftl 217 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (N» - hydroxy carbonylme thy 1- 
N* -methyl -aminomethylcarbonyl) -amino) -phenyl] -propargyl amino} - 

H^ny.aTn-i Air\ \ — ; 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 4- {3- [2 , 5-Dimethyl-4- (N-iso- 
propyl-N- (N' -ethoxycarbonylmethyl-N' -methyl -aminomethylcar- 
bonyl) -amino) -phenyl] -propargylamino) -benzamidin, Natrium- 
hydroxid, anschliefiender Fallung mit Eisessig und mehrmaliger 
chromatographischer Reinigung mittels HPLC-Saule. 
Ausbeute: 2 % der Theorie, 
C26H33N5O3 x HCl (463.58/500.04) 
Massenspelctrum: (M+H)* = 464 
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4-{3 - [2-Methyl-4- (N-isopropyl-N- (3-trif luoracetylamino-B-meth- 
oxycarbonyl-propionyl) -amino) -phenyl] - propargyl amino } -benz- 

amiriin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N- tert .Butoxycarbonyl- 
4- {3- [2-methyl-4- (N-isopropyl-N- (3-trif luoracetylamino- 
S-methoxycarbonyl-propionyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} - 
benzamidin und Trif luoressigsaure . 
Ausbeute: 8 9 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
C27H30F3N5O4 X CF3COOH (545.57/659.59) 
Massenspelctrum: (M+H)* = 546 

(M-H)- = 544 

4- [3- (3-Brom-5- (2 -methyl -pyrrol idinocarbonyl) -furan-2-yl) -pro- 
pa-rcryl aTn^nr^^ VionT^amT Hi'r> . 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 2, 3-Dibrom-5- (2-methyl- 
pyrrolidinocarbonyl ) - f uran , N- 1 ert • Butoxycarbonyl - 4 -propar- 
gylamino-benzamidin, Tetralcis (triphenylphosphin) palladium (0) , 
Kupfer (I) iodid und Triethylamin in Acetonitril und anschlie- 
ISende Abspaltung des tert .Butyl oxycarbonylrestes durch Tri- 
fluoressigsaure analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 17 % der Theorie/ 

Rj-Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
CaoHaiBrN^Oa x CF3COOH (429-32/543.34) 
Massenspelctrum: (M+H) * = 429/431 (Bromisotope) 

4- {3- [2-Methyl-4- (N-isopropyl-N- ( 3 -amino-3 -methoxycarbonyl- 
P^i^^i^^pijsn^dJLjiam^ 

Hergestellt analog Beispiel 216 aus 4- {3- [2-Methyl-4- (N-iso- 
propyl-N- (3-trif luoracetylamino-3-methoxycarbonyl-propionyl) - 
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amino) -phenyl] -propargylamino) -benzamidin und Natriumcarbonat 
in Methanol . 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.45 (Reversed Phase Kieselgel RP-8; Methanol /5%ige 

Kochsalzlosung =6:4) 
C25H31NSO3 X CF3COOH (449.56/563.58) 

4-{3- [3-Methyl-4- (N-isopropyl-N-methoxycarbonylmethylcarbonyl- 

atni no^ > p >ti=>ny1 1 -p-ropaT<^Yl ami no} -bPnZRTTli di Tl : 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert . Butoxycarbonyl- 
4 - { 3 - [3 - met hyl - 4 - (N - isopropyl - N-methoxycarbonylmethylcarbonyl - 
amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und 
Trif luoressigsaure , 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Cz^HaeN^Os X CF3COOH (420.52/534.54) 
Massenspelctrum: (M+H)* = -^21 

(M+CF3COOH-H) ' = 533 

RffiRpiftl 222 

4- {3- [3-Methyl-4- (N-cyclopentyl-N-methoxycarbonylmethyl- 

r^a-rV>ony1 >aminr>) , pH>:>Tiy1 1 .pTonarCTVl Rmi Tin ) -bPTI Zf^mi d"^ P 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus N-tert .Butoxycarbonyl- 
4-{3- [3-methyl-4- (N-cyclopentyl-N-methoxycarbonylmethyl- 
carbonyl-amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin und Tri- 

f luoressigsaure . 

Ausbeute: 85 % der Theorie, 

Rf-Wert: xxxx (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
C26H30N4O3 X CF3COOH (446.55/560.57) 
Massenspelctrum: (M+H)* = 447 

(M+CF3COOH-H) ■ = 559 
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4 - {3 - [3 -Methyl -4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethylcarbonyl- 

nmi.no) -phenyl] -propargyl aminr} -heriTiami iin _ 

Hergestellt analog Beispiel 213 aus 4- (3- [3-Methyl-4- (N-iso- 
propyl-N-methoxycarbonylmechylcarbonyl-amino) -phenyl] -propar- 
gyl amino } -benzamidin und 6N HCl . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 0 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
CasHjfiN^Oa X HCl (406.48/442.94) 
Massenspektrum: (M+H)* = 4 07 

(M-H)- = 405 

4- (3- t3-Methyl-4- (N-cyclopentyl-N-hydroxycarbonylmethylcar- 

bnnyl -ami r\n) -ph*=>r)y1 1 -p-rnp^^-rgyl anripr)) -b^nzami d i n 

Hergestellt analog Beispiel 213 aus 4 - { 3 - [3 -Methyl-4 - (N-cyclo- 
pentyl-N-methoxycarbonylmethylcarbonyl- amino) -phenyl] -propar- 
gyl amino } -benzamidin und 6N HCl. 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
C25H28N4O3 X HCl (432.52/468.99) 
Massenspektrum: (M+H) * = 433 

(M-H)* = 431 

Analog den vorstehenden Beispielen konnen folgende Verbin- 
dungen hergestellt werden: 

4- {3- t2-Brom-5 -methyl -4- (N-isopropyl-N- (2 -ethoxycarbonylethyl- 
carbonyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (2 -ethoxycarbonyl-2-amino- 
acetylamino) -phenyl] -propargyl amino} -benzamidin 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N- ( 2 -hydroxycarbonyl-2-ami- 
no-acetylamino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 
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4- {3- [2 , 5-Bis (trif luormethyl) -4- (N-isopropyl-N-ethoxycar- 
bonylmethylaminocarbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino) - 
benzamidin 

4- {3- [2 , 5-Bis (trif luormethyl) -4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbo- 
nylmethylaminocarbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benz- 
amidin 

4- {3- [2-Trifluormethyl-5-methyl-4- (N-isopropyl-N-ethoxycar- 
bonylmethylaminocarbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benz- 
amidin 

4- {3- [2-Trif luormethyl-5-methyl-4- (N- isopropyl- N- hydroxy carbo - 
nylmethylaminocarbonyl -amino) -phenyl] -propargylamino) -benz- 
amidin 

4- {3- I2-Trif luormethYl-4- (N-isopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonyl-amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4- (3- [2-Trif luormethyl -4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
aminocarbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4- {3 - [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (2-ethoxycarbonylethyl- 
arainocarbony 1 ) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (2-hydroxycarbonylethyl- 
arainocarbonyl ) - amino) -phenyl] -propargylamino) -benzamidin 

4- {3. [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (ethoxycarbonylmethyl- 
aminomethylcarbonyl) -amino) -phenyl] -propargylamino) -benzamidin 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (hydroxycarbonylmethyl- 
aminomethylcarbonyl) -amino) -phenyl] -propargylamino) -benzamidin 

4- (3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (4 -amino-4 -ethoxycarbonyl- 
butanoyl) -amino) -phenyl] -propargylamino) -benzamidin 
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4- {3- [2, 5-Dimet:hyl-4- (N-isopropyl-N- ( 4 -amino- 4 -hydroxy carbo- 
nyl-butanoyl) -amino) -phenyl] -propargylaraino} -benzamidin 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N- (2-amino-4-ethoxycarbonyl- 
butanoyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4.{3_ [2, 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N- (2-amino-4 -hydroxycarbo- 
nyl-butanoyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4-{3_ [2, 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N- (2-ethoxycarbonylethyl- 
aminocarbonyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4 - {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- ( 2 -hydroxy carbonyl ethyl - 
aminocarbonyl ) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4- {3- [2-Methyl-4- (N-isopropyl-N- ( 3 -amino-3 -hydroxy carbonyl- 
propionyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4~{3- [2-Methyl-4- (N-isopropyl-N- (2 -amino-3 -methoxycarbonyl - 
propionyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4 - {3 - [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- aminocarbonyl -amino) -phe- 
nyl] -propargylamino} -benzamidin 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (piperazin-l-yl- carbonyl) - 
amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4- {3- [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N- (piperazin-l-yl-methylcar- 
bonyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N- ( 2 -pyrrolidinon- 5 -yl -car- 
bonyl) -amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

4_{3- [3-Brom-5-pyrrolidinocarbonyl-furan-2-yl] -propargylami- 
no} -benzamidin 
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Rpiffplql 225 



Tr-onVrg>nainpnT1 o mi t 7S mg WHrkRfoff pro IQ ml 



Zusammensetzung : 



Wirkstof f 
Mannitol 

Wasser f\ir Injektionszwecke 



75,0 mg 
50 rO mg 
ad 10,0 ml 



Herstellung: 

Wirkstof f und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfullung 



wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

T-rrtnV^naTnpnll f> m -i 1- mg Wi rksmf Dm ?, ml 

Zusammensetzung: 

Wirkstof f 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke . ad 2,0 ml 

Herstellung : 

Wirkstof f und Mannitol werden in Wasser gelost- Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet - 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 
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Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 tng 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat ? , n mg 

215,0 mg 

Hers t el lung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4 ) Polyvinylpyrrolidon 3 0,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4 . n mg 



600,0 mg 



Herstellung: 



(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
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raischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

R^ifipiffl 223 
Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat ? ■ 0 mg 

160 , 0 mg 

Herstellung : 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Grdfie 3 abgef lillt . 

Tfapg^ln mi f -^^^n mg WH -rWc^l-of f 

Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4 . 0 mg 

430,0 mg 
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Herstellung: 



(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Gr6Be 0 abgefullt. 



1 zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M,G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat flAn n mg 

2 000,0 mg 



Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitan- 
monostearat geschmolzen. 3ei 40®C wird die gemahlene Wirksub- 
stanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38**C 
abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienf ormen aus- 
gegossen. 
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1. Substituiei-te Aryl- und Heteroarylderivate der allgemeinen 
Forme 1 

Ar - A - (HCRj) - X - Y , (I) 

in der 

A eine Ethinylengruppe, eine gegebenenf alls durch eine C^j-Al- 
kyl- Oder Carboxy-Ci.3-alkylgruppe oder durch ein Chlor-, Brom- 
Oder Jodatom substituierte Vinylen- oder Ethyl engruppe , 

Ri ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl- oder Carboxy-C^.j-al - 
kylgriippe , 

Ar eine durch die Reste Rj bis R^ substituierte Phenylgruppe , 
wobei 

Rj eine C^.g-Alkyl- oder C3 . 7-Cycloalkyl -Ci .3 -alkylgruppe , 
die jeweils. im und C1.3 -Alkylteil durch eine Carboxy-, 

Phenyl- , Amino-, C^.g-Alkylamino- , Carboxy-C^.a-alkylamino- , 
Di- (C,.3-Alkyl) -amino-, N- (Carboxy-C^.j-alkyl) -Ci.3-alkylamino- , 
C3-7-Cycloalkylamino- , Phenylamino- , N- (Ci.3-Alkyl) -phenyl- 
amino- , N- (Ci.4-Alkanoyl ) -phenylamino- , Heteroarylamino- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -heteroarylamino-, N- (Carboxy- 0^.3 - alky 1) -phe- 
nylamino- Oder N- (Carboxy-C^.3-alkyl) -heteroarylaminogruppe 
substituiert sein konnen, 

eine Carboxy-C^.s-alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine 
Ci.3-Alkylamino- , N,N-Di- (Ci_3-alkyl) -amino- , Pyrrolidino- , 
Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe substituiert ist, 

eine Carboxy-Cj -5-alkylgruppe , in der die Wasserstof f atome 
einer Methylengruppe durch eine n-C2-5-Alkylenbrucke ersetzt 
sind. 
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eine Phenyl-, Phenyloxy- oder Phenyl sulfonylgruppe, die je- 
weils im Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder 
Jodatom, durch eine Ci.3-Alkyl-, Carboxy-C^.j-alkyl- oder 
Cj.j-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine Ci-5-Alkylamino- , Carboxy-C^.j-alkylamino- , Di- (Ci_5-al- 

kyl) -amino-, N- (Carboxy-C^.j-alkyl) -Ci.s-alkylamino- , 

C3.7-Cycloalkylamino- , N- (Carboxy-Ci^3-alkyl) -C3.7-cyclo- 

alkylamino- , Phenylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -phenyl amino- , 

N- (Carboxy-Ci.3-alkyl) -phenylamino- , Heteroarylamino- , 

N- (Ci.3-Alkyl) -heteroarylamino- oder N- (Carboxy-C,.3-alkyl) - 

heteroarylaminogruppe , 

eine C^.g-Alkylcarbonylamino- , C3.7-Cycloalkylcarbonylamino- , 
Arylcarbonyl amino- , Heteroarylcarbonylamino- , C^.^-Alkylsul- 
f onylamino- , Arylsulf onylamino- , Heteroarylsulf onylamino- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -Ci.s-alkylcarbonylamino- , N- (C^.j-Alkyl) - 
C3.7-cycloalkylcarbonylamino- , N- (Ci.^-Alkyl) -arylcarbonyl- 
amino-, N- (Ci.j-Alkyl) -heteroarylcarbonylamino- , N- (C^.j-Al- 
kyl) -C,.s-alkylsulf onylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -arylsulf onyl- 
amino- Oder N- (C^.a-Alkyl) -heteroarylsulf onylaminogruppe, 
wobei 

die vorstehend erwahnten N- (C^.j-Alkyl) -teile zusatzlich 
durch eine Carboxy-, Ciarboxy-C^.^-alkylaminocarbonyl- oder 
N- (Cj^.j-Alkyl) -carboxy-Ci.3-alkylaminocarbonylgruppe oder mit 
Ausnahme des a-Kohlenstof atoms bezogen auf das Stickstoff- 
atom auch durch eine Hydroxy-, Carboxy-Ci.3-alkoxy- , Ami- 
no-, Carboxy-Ci.3- alky 1 amino- odBr N- (C^.g-Alkyl) -carboxy- 
C^.a-alkylaminogruppe substituiert sein konnen, 

eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , 

eine Amino-, Ci«5-Alkylamino- , C3_7-Cycloalkylamino- , Aryl- 
amino- , Aryl-Ci.3-alkylamino- , Heteroarylamino- oder Hetero- 
aryl-Ci_3 -alkyl-aminogruppe, die jeweils am Aminstickstof f - 
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atom durch eine Ci-3-Alkylcarbonyl- , Carboxy-Ci,3 -alkylcar- 
bonyl - , Carboxy-.Ci . 3 -alkylaminocarbonyl - , 2 -Oxo- pyrrol idi - 
nylcarbonyl- oder Piperazinocarbonylgruppe substituiert 
sind, wobei zusatzlich 

(i) die vorstehend erwahnte Aminogruppe , die durch eine 
Ci.3-Alkylcarbonyl-, Carboxy-Cn^B-alkylcarbonyl- oder 
Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonylgruppe monosubstituiert 
ist, durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe 
Oder durch eine N,N-Di- (Ci^s-Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, und 

(ii) der Alkylteil der vorstehend erwahnten Ci^3-Alkylcar- 
bonylgruppe durch eine Carboxy- , Amino- , Hydroxy-, Carb- 
oxy-Ci^3-alkoxy-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- , Carb- 
oxy-Ci.3-alkylamino-, N- (Ci-s-Alkyl) -carboxy-Ci.3-alkyl- 
amino- oder Amino-Ci.3 -alkylcarbonylaminogruppe oder durch 
eine Carboxy- oder Hydroxygruppe und durch eine Amino- 
oder Trif luoracetylaminogruppe substituiert ist, 

eine Carbiminogruppe , die am Stickstof f atom durch eine Carb- 
oxy-C^.3-alkoxy- , Amino-, Cj.a-Alkylamino- , Carboxy-C^.a-alkyl- 
amino-, Di- {C^.3-Alkyl) -amino- oder N- (Carboxy- 0^.3 -alkyl) - 
C-,3-alkylaminogruppe und am Kohlenstof f atom durch eine 
Ci.5-Alkylgruppe, durch eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Al- 
kyl- Oder C^.j-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe oder 
durch eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substi- 
tuierte Heteroarylgruppe s\ibstituiert ist, 

eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-C,.3-alkylgruppe , die je- 
weils im Heteroarylteil zusatzlich auch durch eine Phenyl- 
oder Heteroarylgruppe oder durch eine Phenyl- oder Hetero- 
arylgruppe und durch eine Carboxy-C,.3-alkyl- oder Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci.3-alkylgruppe substituiert sein k6nnen, 

eine gegebenfalls durch 1 bis 3 -Alkylgruppen substitu- 

ierte 5-0x0-4 , 5-dihydro-pyrazolyl- oder 6-Oxo-4 , 5-dihydro- 
pyridazinylgruppe, in der ein Alkylsubstituent gleichzeitig 
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durch eine Carboxy- oder Ci.j-Alkoxycarbonylgruppe substitu- 
iert sein kann, oder 

eine Carbonylgruppe , die 

durch ein Wasserstof f atom, durch eine Hydroxy-, C^.g-Alk- 
oxy- Oder Cj.^-Cycloalkoxygruppe, 

durch eine gegebenenf alls durch eine Carboxygruppe substi- 
tuierte C^.g-Alkyl- oder Cj.^-Cycloalkylgruppe, 

durch eine durch eine Piperazinogruppe substituierte 
Ci.3-Alkylgruppe , 

durch eine Phenylgruppe , die durch ein Fluor-, Chlor-, 
Brom- Oder Jodatorn, durch eine C^.^-Alkyl-, Carboxy -0^.3- al- 
kyl-, Cj.3-Alkoxy- oder Carboxygruppe substituiert sein 
kann, 

durch eine Amino-, C^.j -Alkyl amino - , Carboxy -Ci-s-alkyl ami- 
no-, Cj.^-Cycloalkylamino- , Phenylamino- oder Heteroaryl- 
aminogruppe, die jeweils zusatzlich am Aminstickstof f atom 
durch eine C^.g-Alkyl-, Cj.^-Cycloalkyl- , Phenyl -C^. 3 - alkyl - , 
Carboxy- C^. 3 - alkyl - , 2- [Di- (Ci.3-alkyl) -amino] -ethyl-, 3- [Di- 
(Ci.3-alkyl) -amino] -propyl-, Di- (C^.j-alkyl) -amino-, 
2- { N- Carboxy- Ci.3-alkyl-ei. 3 -alkyl amino) -ethyl - , 3- (N-Carb- 
oxy-Ci.3-alkyl-Ci.3-alkylamino) -propyl- oder N-Carboxy- 
Cj.a-alkyl-Ci.a-alkylamino- , Phenyl- , Pyridyl- , Pyrrolidinyl- 
oder Piperidinylgruppe substituiert sein konnen, 

durch eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^.j-Alkyl- 
gruppen substituierte Pyrrolyl-, Thienyl-, Imidazolyl-, 
Pyrazolyl-, Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl - , Pyra- 
zinyl- Oder Pyridazinylgruppe, an die jeweils uber zwei 
benaclnbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert 
sein kann. 
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durch eine gegebenenf alls durch eine C,.3-Alkyl- oder Carb- 
oxy-Ci.3-alkylgr\ippe subst ituierte Cj.g-Cycloalkylenimino- , 
Cs.e-Bicycloalkylenimino- , Morpholino- , Piperazino- , Dihy- 
dropyrazolo- , Tetrahydropyrazolo- , Tetrahydroisoxazolo- , 
Tetrahydropyrazinyl- oder Tetrahydropyridazinylgruppe oder 

durch eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkyl-, Carboxy- 
Cj.j-alkyl-, Hydroxy-, Hydroxy- C^. 3 - alkyl - , Amino-, Carboxy-, 
Carboxy-Ci.3-alkoxy-Ci.3-alkyl- , Carboxy-C^.j-alkylamino- 
Ci.3-alkyl- Oder Carboxy- C^. 3- alkylaminocarbonyl -C^.j-alkyl- 
gruppe substituierte Cj.g-Cycloalkyleniminogruppe, 

durch eine gegebenenf alls durch eine Ci.3-Alkyl- oder Carb- 
oxy- C^. 3- alkylgruppe substituierte C^.g-Bicycloalkylenimino- , 
Morpholino- , Piperazino- , Dihydropyrazolo- , Tetrahydropy- 
razolo-, Tetrahydroisoxazolo- , Tetrahydropyrazinyl- oder 
Tetrahydropyridazinylgruppe substituiert ist , 

Rj ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine 
Formyl- oder Trif luormethylgruppe , 

eine C^.j-Alkoxy- , Amino-, C^.j -Alkyl amino - , Di- (C^.j-Alkyl) - 
amino-, C^.^-Alkanoyl amino- oder N- (C^.^-Alkanoyl) -C^.a-alkyl- 
aminogruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Hydroxy-, C^.j-Alkoxy- , Carb- 
oxy- , Carboxy- Cj. 3 -alkoxy- , Carboxy-Ci.3-alkylamino- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -carboxy- Cj. 3 -alkyl amino- oder Carboxy-C^.a-al- 
kylaminocarbonylgruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe, 

eine durch eine Carboxy- oder Carboxy- C^. 3- alkylaminocarbo- 
nylgruppe substituierte Ca.g-Alkenylgruppe oder 

eine gegebenenf alls am Kohlenstof f atom durch eine C^.j-Alkyl- 
gruppe substituierte Carbiminogruppe , die am Iminostick- 
stoffatom durch eine Carboxy- C^. 3 -alkpxy- oder Aminocarbo- 
nylaminogruppe substituiert ist. 
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Oder Rj und R3 zusammen eine -CO-O-CH^- oder -CO-O-CH.CHj-- 
Gruppe und 

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- , Brom- oder lodatom, eine 
^1-3-Alkyl-, C3.,-Cycloalkyl- , Trif luormethyl- oder Cj.j-Alkoxy- 
gruppe darstellen, 

Oder Ar auch eine Heteroarylgruppe, die durch die vorstehend 
erwahnten Reste R^ bis R, substituiert sein kann, welche wie 
vorstehend erwahnt definiert sind, 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine gegebenenf alls durch 
eine oder zwei C^^-Alkylgruppen substituierte Methylengruppe, 
eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N- (C^.j-Alkyl) - 
imino- oder N- (Carboxy-C,.3-alkyl) -iminogruppe, wobei der Al- 
kylteil der N- (C^.j-Alkyl) --iminogruppe in 2- oder 3-Stellung 
zusatzlich durch eine Amino-, -Alkyl amino - , Di- (C^.^^Alkyl) - 
amino-, C^.^-Alkanoyl amino- oder N- (C^.^-Alkanoyl) -Cl.3-alkyl- 
aminogruppe substituiert sein kann, und 

Y eine durch eine Aminogruppe substituierte Cyclohexyl gruppe 
Oder eine durch den Rest Rg substituierte Phenyl- oder Hetero- 
aryl gruppe, wobei die vorstehend erwahnte Phenyl giruppe jeweils 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom oder durch eine 
Ci-3-Alkyl- Oder Ci.3-Alkoxygruppe sowie die vorstehend erwahnte 
Heteroarylgruppe durch eine C^.j-Alkylgruppe substituiert sein 
konnen und 

R5 ein Wasserstoff atom, eine Cyanogruppe oder eine gegebe- 
nenfalls durch eine in vivo abspaltbare Gruppe substituierte 
Amino-, Amino-C^.g-alkyl- , Amidino- , Guanidino- oder Guani- 
dino-Ci.3-alkyl gruppe darstellt, 

bedeuten, wobei 
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unter den vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen eine gege- 
benenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte 

5- gliedrige heteroarotnatische Gruppe, die eine ge 
gebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenen- 
falls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und eine oder zwei Stick- 
stoffatome sowie deren partiell hydrierten Derivate, insbeson- 
dere deren Dihydroderivate, oder eine 6-gliedrige heteroaro- 
matische Gruppe, die ein, zwei oder drei St ickstof f atome ent- 
hait, wobei zusatzlich an die vorstehend erwahnten 5- und 

6- gliedrigen heteroaromatischen Ringe uber zwei benachbarte 
Kohlenstoff atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, zu . 
verstehen ist, 

die bei der Definition der Reste vorstehend erwahnten Carboxy- 
gruppen durch eine Tetrazolylgruppe oder durch eine in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ersetzt sein konnen, 
und 

die der bei der Definition der Reste erwahnten Imino- oder 
Aminogruppen durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substitu- 
iert sein konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere , deren Gemische und deren 
Salze . 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, in 
der 

A eine gegebenenf alls durch ein Chlor- , Brom- oder Jodatom 
substituierte Vinylengruppe , eine Ethylen- oder Ethinyl en- 
gruppe , 

Ri ein Wasserstof f atom oder eine C^.a-Alkylgruppe, 

Ar eine durch eine Benzoylgruppe substituierte Pyridyl- oder 
Thienyl gruppe , 
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eine durch eine Pyrrol idinocarbonylgruppe substituierte Brom- 
f uranylgruppe oder 

eine durch die Reste Rj bis R^ substituierte Phenylgruppe , wo- 
bei 

R2 eine Phenyl* oder Phenoxygruppe , 

eine Ci.3-Alkylgruppe , die durch eine Phenyl-, Phenyl amino - , 
N- (C^.3-Alkyl) -phenyl amino- oder N- (Cj.j-Alkanoyl) -phenyl- 
aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe, 

eine Benzoyl- oder Phenyl sulfonylgruppe, in denen jeweils 
der Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Carboxy- oder 
Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, wobei in 
den vorstehend erwahnten Benzoylgruppen zusatzlich das 
Sauerstof f atom durch Carboxy-C^.a-alkoxyimino- oder C^.^-Alk- 
oxycarbonyl-Ci.3-alkoxyiminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Cj. ^-Alkyl aminogruppe , die im Alkylteil durch eine 
Phenyl- , Carboxy-, C^.j-Alkoxycarbonyl- , Carboxy-C^.a-al - 
kyl ami nocar bony 1- , Ci.3-Alkoxycarbonyl -Ci.3-alkylaminocarbo- 
nyl-, N- (Ci.3-Alkyl) - carboxy- C^.a-alkylaminocarbonyl- oder 
N- (C^.a-Alkyl) -Ci.3-alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonylgruppe 
substituiert sein kann, oder eine Cs.^-CYdosilkyl aminogruppe, 
wobei die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils am Aminstick- 
stoffatom zusatzlich durch eine Ca.^-Cycloalkanoyl- , Benzoyl- 
oder Phenylsulf onylgruppe, durch eine Carboxy -C^. 3- alkyl car - 
bonyl- Oder C^.a-Alkoxycarbonyl-C^.j-alkylcarbonylgruppe, in 
der der Alkylteil der Alkylcarbonylgruppe jeweils durch eine 
Amino- Oder Trif luoracetylaminogruppe substituiert sein 
kann, durch eine Cj.^-Alkanoylgruppe , die im Alkanoylteil 
durch eine Amino-, Carboxy-, C^.j-Alkoxycarbonyl- , Carboxy- 
Ci.3-alkoxy- , C^.j-Alkoxycarbonyl-C^.j-alkoxy- , Carboxy- Ci.3-al - 
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kylaminocarbonyl- , Cj.j-Alkoxycarbonyl-Ci.j-alkylaminocarbo- 
nyl- , N- (Ci.3-Alkyl) -carboxy-C^.j-alkylaminocarbonyl- oder 
N- (Ci.3-Alkyl) -Cj.3-alkoxycarbonyl-C,.3-alkylaminocarbonylgruppe 
substituiert sein kann, durch eine Carboxy-C^.j^^l^ylaniino- 
carbonyl- , Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci.2-alkylaminocarbonyl- , Carb- 
oxy-Ci.3-alkylaTninocarbonyl-Ci.2"^l^yl2Lminocarbonyl- oder 
Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonyl-Ci.2*alkylamino- 
car bony Igruppe substituiert ist, 

eine Formyl-, Pyridylcarbonyl- , Thienylcarbonyl- , Imida- 
zolylcarbonyl- , 1 -Methyl -imidazolylcarbonyl- , Thiazolylcar- 
bonyl - Oder Indolylcarbonylgruppe , 

eine gegebenfalls durch eine 1 oder 2 Methylgruppen substi- 
tuierte Benzimidazol-l-yl- , Benzimidazol-l-yl -methyl- oder 
5-0x0-4 , 5-dihydro-pyrazol-3-ylgruppe, 

eine durch eine Phenylgruppe, durch eine Phenylgruppe und 
eine Ci-. 4 -Alky Igruppe oder durch eine oder zwei C1.4-AI- 
kylgruppen substituierte Pyrazol-l-ylgruppe, in der ein- 
Alkylsubstituent gleichzeitig durch eine Carboxy- oder 
Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, oder 

eine Carbonylgruppe , die 

durch eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder 
C^.j-Alkoxycarbonylgruppe substituierte C^.g-Alkylgruppe, 

durch eine Ca.^-Cycloalkylgruppe , 

durch eine Amino- oder C^.j-Alkylaminogruppe, die jeweils 
am Aminstickstof f atom durch eine C^.j-Alkylgruppe, die 
durch eine Cj.^-Cycloalkyl- , Phenyl-, Pyrrolidinyl- oder 
Pyridinylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Di- {Ci,3-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, oder 
durch eine Di- (C^.j-Alkyl ) -aminogruppe substituiert sein 
kann. 
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durch eine Carboxy-C^.j-alkylamino- oder C,.3-Alkoxycarbonyl- 
C^.j-alkylaminogruppe, die jeweils am Aminstickstof f aton 
durch eine gegebenenf alls durch eine C^.a-Alkylgruppe sub- 
stituierte Pyrazolylgruppe substituiert ist, 

durch eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , die 
durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein 
kann, wobei die vorstehend erwahnten gegebenenf alls durch 
eine Methylgruppe substituierten Pyrrol idinogruppen zu- 
satzlich durch eine Hydroxymethyl- , Carboxy-, C^.j-Alkoxy- 
carbonyl- , Carboxy-a.j-alkyl- , C^.a-Alkoxycarbcnyl-C^.j-al- 
kyl-, Carboxy-C,.3-alkyloxy.Ci.3-alkyl-., Ci.3-Alkoxycarbonyl- 
Ci.3-alkyloxy-Ci.3-alkyl- , Carboxy-C..3-alkylamino-Ci.3ralkyl- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -carboxy-Ci.3-alkylamino-Ci.3-alkyl-, Ci,3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci.3-alkylamino-C,.3-alkyl-, N- (Ci.3-Alkyl) -carb- 
oxy-C^.3-alkylamino-Ci.3-alkyl- oder N- (C^.g-Alkyl) -C^^j-alk- 
oxycarbonyl-Ci.3-alkylamino-Ci.3-alkylgruppe substituiert 
sein konnen, 

durch eine Morpholino-, Piperazino- , 4 -Methyl -piperazino- , 
Piperazino-Ci.3-alkyl- , Dihydropyrazolo- , Tetrahydropyra- 
zolo-, Tetrahydroisooxazolo- oder 7-Azabicycloheptylgruppe 
oder 

durch eine gegebenenf alls itn Alkylteil durch eine Carboxy- 
oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituierte N- (C^.j-Alkyl) - 
phenyl- oder N- (C^.j-A-lkyl) -pyridylaminogruppe substituiert 
ist, 

R3 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Hydroxy-, C^.3-Alkoxy- , Trif luormethyl- , Amino- oder 
Cjj.3-Alkanoylaminogruppe , 

eine C^.^-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carboxy- , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl- , Carboxy- C,.3-alkoxy- , C^.a-Alkoxycarbonyl- 
Ci,3-alkoxy- , Carboxy- C^., - alkylaminocarbonyl - , C^.j-Alkoxy- 
carbonyl-Ci,3-alkylaminocarbonyl- , N- (Ci.a-Alkyl) -carboxy- 
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Ci.3-alkylaminocarbonyl- oder N- (Ci.j-Alkyl) -C^.j-alkoxycarbo- 
nyl-C^.j-alkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine C^.j-Alkylgruppe , die durch eine Carboxy-C^.j-alkylamino- , 
Cj,.3-Alkoxycarbonyl-C,.3-alkylamino- , N- (Cj.3-Alkyl) -carboxy- 
Ci.3-alkylamino- oder C^.j-Alkoxycarbonyl-Cio-alkylaminocarbo- 
nylgruppe substituiert ist, 

eine durch eine Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituierte Ca.j-Alkenylgaruppe oder 

eine gegebenenf alls am Kohlenstof f atom durch eine C^.j-Alkyl- 
gruppe substituierte Carbiminogruppe , die am Iminostick- 
stoffatom durch eine Carboxy-Cio-^i^o^" ' C^.a-Alkoxycarbonyl- 
Cj.j-alkoxy- oder Aminocarbonylaminogruppe substituiert ist, 

Oder R2 und R3 zusammen eine -CO-O-CHj-Gruppe und 

ein Wasserstof f - , Fluor-. Chlor- oder Bromatom, eine 
Ci.3-Alkyl- Oder Trif luormethylgruppe darstellen, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenf alls 
durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe und 

y eine durch eine Aminogruppe substituierte Cyclohexylgruppe , 
eine durch eine Amidinogruppe , welche durch eine Benzoyl- oder 
Ci.8-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, substituierte 
Phenylen- oder Pyridinylengruppe , wobei die vorstehend erwahn- 
te Phenylengruppe durch eine Methyl- oder Methoxygruppe und 
die vorstehend erwahnte Pyridinylengruppe durch eine Methyl- 
gruppe svibstituiert sein kann, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere , deren Gemische und deren 
Salze. 
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3 . Verbindungen der allgemeinen Formel 




, (la) 



R4 



in' der 

A eine Ethylen- oder Ethinyl engruppe , 

X ein Sauerstof fatom oder eine gegebenenf alls durch eine Me- 
thylgruppe substitierte Iminogruppe, 

R2 eine Ci.^-Alkylcarbonyl amino- oder Ca.s-Cycloalkylcarbonyl- 
aminogruppe , die jeweils am Aminstickstof fatom durch eine 
Carboxy-Ci.2-alkyl- , C,.3-Alkoxycarbonyl-Ci.2-alkyl- , Carboxy- 
Ci.j-alkylaminocarbonyl-Ci.j-alkyl- oder C^^a-Alkoxycarbonyl- 
C1.2-alkylaminocarbonyl-Cj.2- alky Igruppe substituiert ist^ 

eine C^.^-Alkyl amino- oder Ca.s-Cycloalkylaminogruppe, die 
jeweils am Aminstickstof fatom durch eine durch eine gegebenen- 
falls im Alkylteil durch eine Aminogruppe substituierte Carb- 
oy- ^1-3" alky 1 carbonyl - Al koxycarbonyl - C^.j - alkylcarbonyl - , 
Carboxy~Ci.2-alkylaminocarbonyl-Ci.2-alkylcarbonyl- , C^.^-Alkoxy- 
carbonyl - C^.j - alkylaminocarbonyl - Ci,2 - alkylcarbonyl - , Carboxy- 
Cj.a-alkylaminocarbonyl- , Ci.j-Alkoxycarbonyl-Ci.a-alkylamino- 
carbonyl - , Carboxy- C^.a - alkylaminocarbonyl -C^.j - alkyl aminocar- 
bonyl- Oder Cj.a-Alkoxycarbonyl-Ci.a-alkylaminocarbonyl-Ci.j-al- 
kylaminocarbonylgruppe, durch eine Carboxymethyloxymethylcar- 
bonyl - , C3L.3-Alkoxycarbonyl -methyl oxymethylcarbonyl- , Carboxy- 
methylaminomethylcarbonyl- , C^.a-Alkoxycarbonyl-methylamino- 
methylcarbonyl- , N-Methyl-carboxymethylaminomethylcarbonyl- , 
N-Methyl - C^.j - alkoxycarbonyl -carboxymethylaminomethylcarbonyl - , 
Aminomethylcarbonyl- , 2 -Amino- ethyl carbonyl - , Carboxy-C^.j-al- 
kylaminocarbonylmethyloxymethylcarbonyl- , C^.j -Alkoxycarbonyl - 
Ci.2-alkylaminocarbonylraethyloxymethylcarbonyl- , Carboxy-Ci.2-al- 
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kylaminocarbonylmethylaminomethylcarbonyl- , C^.j-Alkoxycarbo- 
nyl - Cj.2 -alkylaminocarbonylniethylaminoTTie thylcarbonyl - , N-Me- 
thyl-carboxy-Ci.2-al^ylaminocarbonylmethylaminomethylcarbonyl- 
Oder N-Methyl - C1.3 - alkoxycarbonyl - C^.j - alkylaminocarbonylmethyl - 
aminomethylcarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Carbonylgruppe, die 

durch eine Cyclopentylgruppe, 

durch eine Ca.g-Alkylgruppe , die zusatzlich durch eine Carb- 
oxy- Oder C,,3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine am Aminstickstof f atom durch eine C^.^-Alkyl-, 
Carboxy- C^.j - alkyl - oder C^. 3 - Alkoxycarbonyl - - alkylgruppe 
substituierte C^.^ -Alkyl amino - , Phenylamino- oder Pyridyl- 
aminogruppe / 

durch eine durch eine Methyl-, Hydroxymethyl- , Amino-, 
Carboxy- , C^.a-Alkoxycarbonyl- , Carboxy- C^.a-^l^yl- r 
C1.3 -Alkoxycarbonyl -C1.2- alkyl- , Carboxymethyloxymethyl- , 
Ci.3-Alkoxycarbonylmethyloxymethyl- , Carboxymethylamino- 
methyl- , C^.g-Alkoxycarbonyl-methylaminomethyl- , Carboxy- 
methylaminocarbonylmethyloxymethyl - oder C^.s-Alkoxycarbo- 
nylmethylaminocarbonylmethyloxymethylgruppe substituierte 
Pyrrolidinogruppe substituiert ist, 

R3 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Trif luormethylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Hydroxy-, Carboxy-, Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl- , Carboxymethyloxy- , Cj,3 -Alkoxycarbonyl -methyl - 
oxy- , Carboxymethyl amino- , N-Methyl-carboxymethylamino- , 
Ci,3-Alkoxycarbonylmethyl amino- , N-Methyl -Cj. 3 -alkoxycarbonyl - 
methylamino- , Carboxymethylaminocarbonyl- oder C^.j-Alkoxycar- 
bonylmethylaminocarbonylgruppe substituierte C^^. 2 "Alkylgruppe, 
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eine durch eine Carboxy- oder C^.j-Alkoxycarbonylgruppe substi- 
tuierte Vinylgruppe, 

R, ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Me- 
thyl-, Ethyl- Oder Trif luormethylgruppe und 

Y eine gegebenenf alls durch eine C^.^-Alkoxycarbonyl - oder Ben- 
zoyl gruppe substituierte Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel la gemalS Anspruch 3, in 
der 

A eine Ethylen- oder Ethinylengruppe, 
X eine Iminogruppe , 

R2 eine C^.^-Alkylaminocarbonylgruppe, die jeweils atn Amin- 
stickstof f atom durch eine Carboxy- Ci.j-alkyi- oder C^.j-Alk- 
oxycarbonyl-Ci.^-alkylgruppe substituiert ist, 

eine C^.^-Alkylaminogruppe, die am Aminstickstof f atom durch 
eine Carboxy- C^.g- alky 1 carbonyl - , C^.a-Alkoxycarbonyl- 
Cj.a-alkylcarbonyl- , Carboxy^C^.^-alkylaminocarbonyl- oder 
C1.3 -Alkoxycarbonyl- Ci.2- alkylaminocarbonylgruppe gruppe 
substituiert ist, oder 

eine Carbonyl gruppe , die 

durch eine C3.5 - Alky 1 gruppe , die zusatzlich durch eine Carb- 
oxy- Oder C,.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine am Aminstickstof f atom durch eine Carboxy- C^.j-al- 
kyl- Oder Ci.3- Alkoxycarbonyl-Ci.j-alkylgruppe substituierte 
C1.4 -Alkyiamino- oder Pyridylaminogruppe , 
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durch eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substitu- 
ierte Pyrrol idinogruppe substituiert ist, 

R3 eine gegebenenf alls durch eine Carbcxy- oder C^.j-Alkoxycar- 
bonylgruppe substituierte C^.^-Alkylgruppe, 

R4 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe und 

Y eine gegebenenf alls durch eine C^.g-Alkoxycarbonyl- oder Ben- 
zoylgruppe substituierte Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere , deren Gemische und deren 
Salze. 

5 . Folgende Verbindungen der allgemeinen Forrael I getnafi 
Anspruch 1 , 3 oder 4 : 

(a) rac-4'- {3- [5-Ethoxycarbonylinethyl-2-raethyl-4 - (2-methyl- 
pyrrolidinocarbonyl) -phenyl] -propargylamino}benzamidin, 

(b) rac-4- {3 - [2, 5 -Dimethyl -4- (2 -methyl -pyrrolidinocarbonyl) - 
phenyl ] -propargylamino } benzamidin , 

(c) 4- [3- (2, 5 -Dimethyl -4- isopropylcarbonyl -phenyl) propargyl- 
amino] benzamidin , 

(d) 4- {3- [2,5-Dimethyl-4- (N-methyl -N-pyridin-2-yl -aminocarbo- 
nyl) -phenyl] propargylamino} benzamidin, 

(e) 4- {3- [2 , 5-Dimethyl-4- (N-methyl -N-pyridin- 2 -yl-aminocarbo- 
nyl) -phenyl] prop -1-ylamino} benzamidin, 

(f ) 4- [3- (3 -Methyl -4 -pyrrolidinocarbonyl -phenyl) -propargyl- 
amino] -benzamidin. 
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(g) 4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- {N- {2-tnethoxycarbonyl -ethyl) -N-ethyl- 
carbonyl amino) -phenyl] -propargylamino}benzamidin, 

(h) 4- {3 - [2, 5 -Dimethyl -4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
aminocarbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 
und 

(i) 4- {3- [2, 5-Dimethyl-4- (N-isopropyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 
carbonyl- amino) -phenyl] -propargylamino} -benzamidin 

sowie deren Salze* 

6. Physiologisch vertrSgliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 5, in denen Y keine Cyanogruppe enthSlt. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 5, in denen Y keine Cyanogruppe ent- 
hait, Oder ein Salz gemaS Anspruch 6 neben gegebenenf alls 
einem oder mehreren inerten Tragerstof f en und/oder Verdtin- 
nungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 5, in denen Y keine Cyanogruppe enthalt, oder 
ein Salz gemafi Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels 
mit einer die Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer throm- 
binhemmender Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte Se- 
rinproteasen, 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemSfi An- 
spruch 7, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5^ 
in denen Y keine Cyanogruppe enthalt, oder ein Salz gemafi An- 
spruch 6 in einen oder mehrere inert e Tragerstof fe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 
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iO. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet , dafi 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Ar - Z, . (II) 

in der 

Ar wie in den Ansparuchen 1 bis 5 erwShnt definiert ist und 
eine Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

H . A» - HCR, - X - y , (III) 

in der 

Ri und X wie in den Anspruchen 1 bis 5 eirwahnt definiert sind, 
Y' die fur Y wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutun- 
gen mit der Mafigabe besitzt, daS eine vorhandene Amino- oder 
Iminogruppe durch einen ublichen Schutzrest geschiitzt ist, und 
A' eine Ethinylgruppe darstellt, umgesetzt und eine so erhal- 
tene Verbindung gegebenenf alls anschlielSend katalytisch hy- 
driert und/oder von so einer erhaltenen Verbindung ein ver- 
wendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der der Ar-A-Rest eine Carboxygruppe enthalt und Rg wie in 
den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist oder der Ar-A- 
Rest wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist und Rg 
eine Amino-, Amino-C,.3-alkyl- , Amidino- oder Guanidinogruppe 
darstellt oder der Ar-A-Rest eine Carboxygruppe enthalt und R5 
eine Amino-, Amino-C,.3-alkyl- , Amidino- oder Guanidinogruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Ar* - A - HCR, - X - Y" , (IV) 
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in der 

A, Rj, und X wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind, 

Ar' und Y" die fur Ar und Y in den Anspruchen 1 bis 5 erwahn- 
ten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, dafi 

Ar* eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, 
Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfuhr- 
bare Gruppe enthalt und Y" die fur Y in den Anspruchen 1 bis 5 
erwahnt Bedeutungen aufweist oder 

Ar' die fur Ar in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen 
aufweist und Y" eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer 
Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Amino-, 
Amino-Cj.j-alkyl- , Amidino- oder Guanidinogruppe uberfuhrbare 
Gruppe Oder 

Ar' eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, 
Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfdhr- 
bare Gruppe enthalt und Y" eine durch Hydrolyse, Behandeln mit 
einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
Amino-, Amino-C^.j-alkyl- , Amidino- oder Guanidinogruppe liber- 
fuhrbare Gruppe enthalten, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I Cibergefuhrt wird, in der der Ar-A-Rest eine Carboxy- 
gruppe enthalt und Rg wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt de- 
finiert ist Oder der Ar-A-Rest wie in den Anspriichen 1 bis 5 
erwahnt definiert ist und Rj eine Amino-, Amino-C^.j-alkyl- , 
Amidino- oder Guanidinogruppe darstellt oder der Ar-A-Rest 
eine Carboxygruppe enthalt und Rg eine Amino-, Amino -C^.j-al - 
kyl-, Amidino- oder Guanidinogruppe darstellt, ubergefuhrt 
wird Oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R5 eine Amidinogruppe darstellt, eine gegebenenf alls im 
Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 
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Ar - A - HCRi - X - Y" , (V) 

in der 

A, Ar, und X wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 

Y" einen der fiir Y in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Reste 
TTiit der MaSgabe bedeutet, daS Rj eine Z^- (HN-) C-Gruppe dar- 
stellt , in der 

eine Alkoxy- , Alkylthio-, Aralkoxy- oder Aralkylthio- 
gruppe darstellt, 

mit einem Ammoniumsalz umgesetzt wird, wobei gleichzeitig an 
eine elektronenreiche oder elektronenarme Dreif achbindung Ha- 
logenwasserstof f addiert werden kann, oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rg eine Amidinogruppe darstellt, die durch eine Hydroxy- 
gruppe substituiert ist, eine gegebenenf alls im Reaktionsge^ 
misch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 

Ar - A - HCRi - X - Y" , (V) 

in der 

A^ Ar, Ri und X wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 

Y" einen der fur Y in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Reste 

mit der Mafigabe bedeutet, dalS R5 eine Z^- (HN*=) C-Gruppe dar- 
stellt, in der 

Z^ eine Alkoxy- , Alkylthio-, Aralkoxy- oder Aralkylthio- 
gruppe darstellt, 

mit Hydroxylamin oder dessen Salzen umgesetzt wird oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Carbonyl-, 
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Imino- Oder N- (C,.3.Alkyl) -iminogruppe darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I 

Ar - A - HCR, - , (VI) 

in der 

A, Ar und R, wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind und 

eine Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

U - Y , (VII) 

in der 

Y wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwShnt definiert ist und 
U eine Hydroxy-, Mercapto-, Hydroxycarbonyl- , Imino- oder 
N- (Ci.3-Alkyl) -iminogruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 

f . zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Ar und/oder Y einen in-vivo abspaltbaren Rest enthal-' 
ten, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Ar" - A - HCR, - X - Y'" , (viH) 

in der 

A, R,, und X wie in den AnsprQchen 1 bis 5 erwahnt definiert 
sind, 

Ar" und Y... die fur Ar und Y in den AnsprQchen 1 bis 5 erwShn- 
ten Bedeutungen mit der Mafigabe besitzen, daS 

Ar" eine Carboxygruppe enthalt und Y'" die fiir Y in den An- 
spriichen 1 bis 5 erwahnt Bedeutungen aufweist oder 

Ar- die far Ar in den Anspriichen 1 bis 5 erwShnten Bedeutungen 
aufweist und 

Y'" eine Amino-, Amino-C^.j-alkyl- , Amidino- oder Guanidino- 
gruppe enthalt oder 
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Ar" eine Carboxygruppe und Y'" eine Amino-, Amino-Ci.3-alkyl- , 
Amidino- oder Guanidinogruppe uberfuhrbare Gruppe enthalten, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z3 - R, , (IX) 

in der 

R7 eine C^.g -Alkoxycarbonyl gruppe , eine RaCO-O- (RijCR^) -Gruppe 
Oder den Acylrest einer der in den Anspr^achen 1 bis 5 erwahn- 
ten in vivo abspaltbaren Reste, wobei R^ bis R^ wie in den 
Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, und 
Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe oder auch, wenn Ar" eine 
Carboxygruppe enthalt, eine Hydroxygruppe bedeuten, umgesetzt 
wird und 

gewunschtenf alls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der R5 eine Amidinogruppe darstellt, 
durch Alkylierung mit einem Halogenessigsaurederivat , durch 
anschlieSende Hydrolyse und Decarboxylierung in eine durch 
eine oder zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Ami- 
dino verbindung ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Rg eine Hydroxyamidinogruppe darstellt, mittels katalytischer 
Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung ilbergefiahrt 
wird xind/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Doppel- oder Dreif achbindung enthalt, mittels katalyti- 
scher Hydrierung in eine entsprechende gesattigte Verbindung 
ubergefiihrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
X ein Schwefelatom darstellt, mittels Oxidation in eine ent- 
sprechende Sulfinyl- oder Sulfonyl verbindung ubergefuhrt wird 
und/oder 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Ra eine Tetrahydropyrazolocarbonylgruppe darstellt, mittels 
Oxidation in eine entsprechende 4 , 5-Dihydropyrazolocarbonyl- 
Verbindung ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carbonylgruppe enthalt, mittels einem entsprechenden Oxim 
in eine entsprechende Oximverbindung ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxygruppe enthalt, mittels eines entsprechenden Amins 
in ein entsprechendes Amid ubergefuhrt wird und/oder 

erf orderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
und/oder 

gewiinschtenf alls anschlieSend eine so erhaltene Verbindxmg der 
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere auf getrennt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Fotmel I, die 
eine Doppelbindung enthalt in ihre cis/trans- Isomere auf ge- 
trennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertr^glichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, (ibergefflhrt wird. 
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